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GiRIiS

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi glinimizde halen 6nemli bir
sorun olarak devam etmektedir. Sinir yaralanmalarindan sonra istenilen
fonksiyonel sonuglarin elde edilmesi amaciyla birgok klinik ve deneysel ¢alisma
yapiimaktadir. Mikrocerrahi tekniklerindeki gelismeler ve sinir rejenerasyonu ile
ilgili molekuler duzeydeki bilgilerin artmasi sinir onarimlarininin ve sonuglarinin
basarisini artirmaktadir.

Yaralanma sonrasi denerve dokularda rehabilitasyon saglamak igin ideal
bir sinir tamiri gergeklestirmek sarttir. Sinir onarimlarinda; yaralanma
proksimalindeki aksonlarin rejenere olarak orijinal distal uglarina ulagsmalar ve
son organda innervasyonu saglamalari amaglanmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalarinda ideal olan proksimal ve distal uglarin
karsilikli olarak gerilimsiz sekilde yeterli koaptasyonun saglanmasi ve noérotrofik
faktorlerin onarim hattinda korunmasidir. Bunun yaninda ug-uca onarimin
muUmkuin olmayacagi, yuksek enerjili yaralanmalar gibi klinik durumlarda sinir
uclari arasinda defekt olusabilmektedir. Sinir defekti olusan durumlarda altin
standart otogreft olmasina ragmen dondér alandaki denervasyon, skar ve
noroma olusumu gibi istenmeyen sonuglar nedeniyle periferik sinir
kayiplarindaonarim igin morbiditesi daha az, daha kolay ve daha iyi fonksiyonel
sonuglar saglayacak yontemler ile ilgili birgok ¢alisma yapiimaktadir.

Defekt olusan peiferik sinir yaralanmarinda birgok iletici tip (konduit)
deneysel ve Klinik olarak kullanilimig ve basarli sonuglar alinmistir. Sinir
greftlerine benzer sekilde gesitli dogal veya sentetik tip yapi kullanimi ile de
aksonal rejenerasyon ve ilerleme igin uygun mikro-ortam saglanmaktadir.

Bunun igin dogal yapilardan en sik kullanilanlar ven ve arter greftleridir.

1



Bu yapilar ile yapilan defektif sinir onarimlarinda farkli duzeylerde
aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme gosterilmigtir. Otojen dokularin
yaninda silikon ve poliglikolik asid v.b sentetik tlpler de defektif sinir
onarimlarinda kullaniimis ve basarili sonugclar alinmistir.

Calismamizda; 1 cm lik defekt olusturulmus rat siyatik sinirinde otogref,
arter grefti, arter grefti icine dogranmis kartilaj greft ve tubularize Kkartilaj
kullanilarak onarim yapilmig ve Ozellikle kartilaj dokunun sinir iyilesmesi Uzerine

olan etkileri fonksiyonel ve histomorfolojik yontemler ile degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Periferik sinirlerler ile ilgili ilk yazili veriler hippocrates (M.O. 460-370)
tarafindan gunimuze aktariimistir. Sinir yaralanmalarina ve sonuglarina ait en
eski galismalar ise Galen (M.S. 130-200) tarafindan yapilmistir. Galen sinir
kesilerinden sonra end organlarda duyusal ve motor kayiplar oldugunu
bildirmistir(1). 9. yiizyilin baslarinda ise ibn-i Sina periferik sinirlerin onarimi ile
ilgili olarak g¢alismalarda bulunmus ve bunlar yazili veriler olarak gunumuze
aktarmistir(2). 18.ylzyila kadar yapilan sinir onarimlarinin genellikle basarisiz
olmasi nedeniyle sinir rejenere olmaz gorusu benimsenmistir. Cruikshank
(1795) Kkopekler Uzerinde yaptigi deneysel calismalarinda vagotomi sonrasi
kopeklerin yasadigini gozlemlemis ve periferik sinirlerde rejenerasyon
olabilecegi fikrini belirtmistir.

Sinir dokusunun uyarilabilidigini Glisson (1597-1677), akson ve myelin
kiliflarini Fontana (1774-1842 ), anatomik yapilarini Bell (1774-1842), akson ve
néron baglantilarini ise Von Purkinje (1787-1869) vyaptiklari c¢alismalar
sonrasinda gostermislerdir. Schwan, 1839’da kendi adi verdigi schwan
hdcrelerini tanimlamigtir. 1850 li yillarda August Waller deneysel ¢alismasinda
kurbagalari kullanmis, hipoglossal ve glossofaringeal sinirlerde olusturulan kesi
sonrasi distaldeki sinir yapisinin degisime ugradigini (Wallerian dejenerasyonu)
tarif ederek sinir yaralanmalarindan sonra olusan histopatolojik degisimlerin
anlasiimasina katkida bulunmustur. Daha sonraki yillarda Waller yaralanma

alanindan distale dogru sinirde rejenerasyon oldugunu tanimlanmistir(2).



Epindral sutur teknigi ile ilk sinir onarimi 1873’te Hueter tarafindan
yapilmigtir. Langley ve Hashimatoiseperinéral onarim teknigini 1917 yilinda
gelistirmiglerdir. Hemholtz ve Duchenne sinirlerin elektriksel ileti potansiyellerini
degerlendirmis ve bunun klinik sonuglari hakkinda caligmalar yapmislardir.
Golgi ve Cajal, 1906’da sinir sisteminin yapisini, birbirleri ile ilgkileri ve
fonksiyonel baglantilari ile ilgili calismalariyla Nobel Tip Oduli’'ni
kazanmiglardir.Hoffman ve Tinel 1915’te yaralanma sonrasinda rejenere olan
sinirin duyu alaninda parestezi olusabilecegini bildirmisledir.  Erlanger ve
Gasser, sinir iletigsim fizyolojisi, aksiyon potansiyelleri, , refrakter peryot gibi sinir
liflerinin elektrofizyolojik dzellikleri ile ilgili calismalari ile Nobel Tip Odili’ni
1944 yilinda kazanmislardir(3, 4).

Sinir onariminda en 6nemli organize calismalar ve bilgiler 2. Dinya
savaslyla birlikte baslamaktadir. Seddon ve Woodhall sinir greftleri, primer ve
sekonder sinir iyilesmesi ile ilgili caligsmalar yapmislardir. Sir Sydney
Sunderland’in majoér periferal sinirlerin internal yapilari hakkindaki ¢alismalari ile
sinir onarimi anatomik bilgiler 1siginda yapilmaya baslanmigtir. 1964 yilinda
Kurze ve Smith cerrahi mikroskop kullanarak sinir onarimi yapmiglardir.

Sinir greftleri ilk olarak 1876 da Eduard Albert tarafindan uygulanmasina
ragmen uzun sure kullanimi yayginlasmamistir. Birinci Dinya Savasi sirasinda
bircok sinir grefti uygulama sansi bulan cerrahlar, bu yontemin faydasiz oldugu
fikrini  savunmuslardir. Enfeksiyonun yaygin olmasi Seddon’a gore
basarisizligin temel nedeni olarak belirtiimigtir. Huber 1920 yilinda otojen sinir
greftini 279 vakada uygulamis ve elde ettigi basarili sonuglari yayinlamistir.
1970 ler de Millesi ve Julia Terzis sinir iyilesmesi Uzerinde yaptiklari
calismalariyla gerilimsiz onarimin faydalarini goéstermis, gerilim altinda
gerceklestirilen onarimda fibrozisin arttigini deneysel olarak gostermislerdir.
Gergin bir onarim yerine sinir grefti ile daha iyi sonuglar alinabilecegini

savunmuslardir(5, 6).



SiNiR SISTEMI

Sinir sistemi, ag seklinde tum vicudumuzu saran, reseptorlerden elde
edilen bilgilerin taginmasi ve analizi sonrasinda; viseral, motor, endokrin, mental
aktiviteler ile organizasyon ve koordinasyon saglayan ana sistemimizdir(7).

Sinir sistemi anatomik olarak; merkezi sinir sistemi ve periferik sinir
sistemi (periferik gangliyonlar, sinirler, sinir uglari, reseptorler ve vicudun
effektor yapilarl) olmak Uzere iki bolume ayrilir.Merkezi sinir sisteminin temel
yapisi néronlar ve glia hucrelerinden olugmaktadir. Periferik sinir sisteminde ise
merkezi sinir sisteminin glia hucrelerine benzer gekilde satellit hucreleri ve

Schwann hucreleri adi verilen destekleyici hucreleri vardir.

SiNIR SISTEMININ EMBRIYOLOJIK GELISiMi

Primitif ektodermden gelisen merkezi sinir sistemi néral tapdn
farkhlagsmasi ile olusur. Epitelyum yapisindaki noéral plak, disk seklinden silindir
sekline dénuserek néral tip olusumunu saglar. Bu duruma nérilasyon adi verilir.
Noral tupten ve yuzeyel ektodermden ayrilan noral krest, noral tup olusumu
sirasinda noral plagin 6zel bir bolgesinden olusur. Geligimin ilerleyen
asamalarinda noéral krest, gangliyonlari olusturan ndéronlari ve sinir sisteminin
diger bolumlerini olusturur.

Noral krest hucreleri noral tupten ayrilarak kraniyal ve arka kok gangliyon
lari ile surrenal bez medullasinin kromafin hicrelerini olustururlar. Ayrica noral
krestten arka kok gangliyonunda bulunan Schwann hucreleri ve satellit hiicreleri
de gelismektedir. Schwann hicreleri, periferik sinir sisteminde myelinazyondan
sorumlu iken Satellit hicreleri ise 6zellikle arka kok gangliyondaki ndron
govdelerini sarmaktadir.

immatiir néronlar, ventrikiil bélgesininden ara bolgeye gb¢ ederler.
Bolinme yetenekleri sonlanan bu néronlar fonksiyon goérecek olan ndronlara
farklilagirlar. Bu farklilagma olayinda hucrelerin segiciligi bulunmaktadir. Yani
noronlar ya gesitlilik olusturmak Gzere degisim gosteririler ya da yok olurlar. Ara
bdlgede olusmus olan postmitotik ndéronlar, kortikal bdlgenin dis tabakasinda
farkhlasmaya devam ederler. Germinal veya ventrikll hicreleri ile gliyoblastlari
olustururlar. Gliyoblastlar ise astrositlere, ependimoblastlara  ve

oligodendrositlere farklilagir. Mekezi sinir sistemindeki ventrikil bogluklarini



doseyen ependim hucreleri ve koroid pleksusdaki koroid epitelyum hucreleri
ependimoblastlar tarafindan olusturulur.

Merkezi sinir sistemindeki vaskuler yapilarin ve kan hicrelerinin geligimi
ile birlikte monositlerden mikroglia hucreleri gelisir. Mikroglia hucreleri
yaralanma sonrasi inflamatuar cevap gosterir ve fagositoz 6zelligi kazanir.
Daha sonraki gelisim asamalarinda glioblastlar, oligodentrositleri olusturarak
merkezi sinir sisteminde miyelinizasyonun baslamasini saglarlar. Glia htcreleri

ve glioblastlar, néronlarin aksine bolinme ve gogalma ozelliklerini kazanirlar.

PERIFERIK SiNiR SISTEMI

Sinir sisteminin temel fonksiyonel birimini, uyarilabilme yetenegine sahip
olan noronlar olusturur. Uyari sonrasinda noéronlar membranlarinin i¢ ve dis
yuzeyleri arasindaki elektrik potansiyellerini dedistirerek cevap verirler.
Noronlar, hucre govdesi(soma), dentritler ve akson olmak Uzere U¢ temel
bélimden olusur(sekil 1)(8).

Dentritler, hucre gdvdesinden c¢ikan ¢ok sayidaki uzantilardir. Bunlar

diger aksonlarla sinaptik baglantilarin kurulmasini saglayan yapilardirlar.
Her noéronun tek bir aksonu vardir ve Nissl cisimciginden yoksun olan
perikaryonun akson tepecidi adi verilen kismindan c¢ikar. Bu bdlge tetikleyici
bdlge olarak adlandirilir ve aksiyon potansiyelinin olustugu baslangic bélgesidir.
Hucre govdesi ve dentrit uzantilarinin ylzey membrani, uyarilarin alimi ve
dizenlenmesi igin Ozellesirken, sinir impulsu seklinde bilginin iletimi ve
olusturulacak tepkiyi de aksonlar saglamaktadir.

Motor, duyu ve otonom olmak Uzere periferik sinirler tGge ayrilmaktadir.
Bunlardan motor sinirlerin hicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda,
duyu sinirlerinin hlcre godvdeleri ise dorsal spinal arka kokler icerisinde
yerlesmigtir. Duyusal ve motor lifler iceren periferik sinirler, dorsal ve ventral
spinal koklerin birlesmesinden olugmaktadir. Otonom sinir sistemine ait néronlar
ise santral sinir sistemi igcinde ve disinda bulunan, nukleus ve ganglionlarda
bulunmaktadirlar.

Noronun; c¢ekirdek, mitokondri ve endoplazmik retikulum digindaki
organelleri aksoplazmada vyer alir. Aksoplazmada mikrofilamanlar ve

norotubullerden olusan bir iletim sistemi vardir.
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Sekil 1: Néronun Yapisi(8).

Akson iginde antegrad olarak hem hizli, hem yavas tasima sistemleri,
retrograd yonde ise sadece hizli tasima sistemi mevcuttur(9,10,11).
Noéronlardaki hizli iletinin temelini olugturan elektriksel aktivite Na-K ATP’az
pompalari yardimi ile olmaktadir. Impuls néronun aksonla birlestigi myelinsiz
olan ve daha fazla Na-K ATP’az pompasi iceren konik bodlgeden baslar(12).
Tubulin, aktin gibi major yapisal proteinler yaninda mikrotlbul, nérofilament ve
mikroflament komponentleri yavas antegrad tasima sistemiyle tasinir. Bunlar,
aksonun buyume ve devamliigini saglarlar. Ayrica rejenerasyon igin
gereklidirler. Rejenerasyon hizina hemen hemen egit olan yavas antegrad
transport sistemi ATP az'dan bagimsiz olarak ¢alisir ve gunde 1-6 mm hizla
isler(9,10,11).

Periferik sinir sistemi myelinli ve myelinsiz olarak da ikiye
ayrilabilmektedir. Merkezi sinir sisteminde miyelinden sorumlu olan hucreler
oligodentrositler iken periferik sinirlerde Schwann hcreleri tarafindan miyelin
kilifi olusturulur(sekil 2 ). Miyelin kilifi aksonun baslangi¢ kismindan baglar ve
terminal dallarina kadar bogumlar olusturarak devam eder. Miyelin kilfinin
olusturdugu bogumlar arasi bélge internodal bolge olarak tanimlanir. internodal
bolgeler arasindaki periyodik araliklar ise Ranvier bogumlari olarak adlandirilir.
Ranvier bogumlari, miyelinli internodal bdlumleri arasindaki myelinsiz akson
alanlandir. YUksek konsantrasyonda sodyum kanallarini igeren bu bdlgeler,

atlama tarzinda (saltotorik ileti) aksiyon potansiyelininin  olustugu



bolgelerdir(13).Satellit hicreleri ise periferik sinir sisteminin duyu ve otonomik

gangliyonlardaki hiicre govdelerini gevreleyen destek hucreleridir.
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Sekil 2: Normal periferik sinir anatomisi(14).

Periferik sinir lifleri miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler fakat her sinir
lifinde aksonlar mutlaka devamlilik gdsterecek sekilde dizilmis Schwann
hacreleri ile sariimiglardir. Miyelinli liflerde her akson tek bir Schwann hucresi
tarafindan sarilirken, miyelinsiz liflerde birden fazla aksonu Schwann hcresi
cevreleyebilmektedir. Ayrica Schwann hucreleri tarafindan uretilen, kollajen tip
IV ve lamininin gibi ekstraselller matriks proteinlerinden olusan bazal membran
sinir lifini ¢evrelemektedir. Bu laminer yapi sinir rejenerasyon igin oldukga
onemlidir(15).

Caplan buyuk olan somatik sinir liflerinin hemen hepsi miyelinli iken, 1
pm’den kuguk aksonlar genellikle miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal
koklerin ve kutandz sinirlerin yaklasik %75’i, kas liflerinin %50’si ve
postganglionik otonomik liflerin tamamina yakini miyelinsizdir. Aksiyon
potansiyelinin iletim hizi miyelinli sinirlerde, myelinsiz sinirlere gore daha

fazladir.



Periferik sinirler fasikuler yapilarina gore u¢ sinifa ayrilirlar.(Sekil 3)
1. Monofasikuler sinir: Bir¢ok sinir lifi iceren tek bir fasikul igerir.
2. Oligofasikuler sinir: Birkag buyuk fasikul bulunur.

3. Polifasikuler sinir: Cok sayida fasikul bulunmaktadir.

Monajasikiler

Ohigafasikiler ) Polifasikiler

Sekil 3: Periferik Sinirlerin fasikil Yapilari(16).

Periferik sinirlerde iletim; aksoplazmik transport ve elektrik akimlarinin
hicre membraninda hareketi seklinde iki yolla olmaktadir. Periferik sinirler ileti
hizlarina, kalinliklarina ve fonksiyonlarina goére siniflandinimistir.  Sinirler
fibrillerine, gaplarina ve ileti hizlarina gére ayriimiglardir.

Miyelinli fibrilleri grup A ve grup B olarak, miyelinsiz olanlari ise grup C olarak
siniflandinimistir. Grup A fibriller miyelinli afferent ve efferent somatik sinirleri
icerip, caplari kuguldikce a, B, y, & olarak tanimlanmistir. Grup B fibriller,
miyelinli otonomik (visceral) lifleri igerirken, grup C olanlar miyelinsiz hem

somatik hem otonomik fibrilleri igerir.(Tablo 1).

Grup Capi ileti hizi Fonksiyonu
(%) (m/saniye)
A(aBy |2.5-22 |15-100 Miyelinli somatik afferent ve efferent
0)
B 3 3-15 Miyelinli preganglionik otonomik

C 0.2-1.5 |0.3-1.6 Miyelinsiz somatik afferent ve otonomik
Postganglionik efferent

Tablo1: Periferik Sinir Sisteminin Yapisi ve Fonksiyonlari
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Sekil 4: Periferik Sinir Yapisi(17).

Periferik sinirlerde, histolojik olarak distan ige dogru Gg ayri kilif bulunmaktadir.
(sekild).

1. EpinGriyum

2. PerinGriyum

3. Endondriyum

Epindriyum: Fasikul adi verilen demetler, periferik sinir lifleri ve Schwann hicre
kompleksinin bir araya gelerek olusturdugu yapilardir. Fasiklller; sinir lifleri,
kollajen ve retikdlin lifleri ile birlikte mukopolisakkaritten olusan temel maddenin
icinde bulunurlar. Bu yapinin temel hicresi kollajen Uretiminden sorumlu olan
fibroblastlardir. Tip | kollajen ve fibroblastlardan olusan epindriyum tim siniri
cevreler. Epindriyumun gevsek kollajen6z bag dokusuna sahiptir, i¢ ve dig
olmak Uzere iki tabakasi bulunur. Epindériyumun dig tabakasi, grup fasikulleri
cevreler ve siniri mekanik etkilerden korur. Mezondériyum ile etrafindaki dokulara
baglanarak fasikuler gerilme olmaksizin sinirin longitudinal hareketine izin verir.
Epinoriyum orani eklem vyerleri gibi sinirin mekanik etkilere maruz kaldigi

bélgelerde yuksektir. Epinériyum i¢ tabakasi ise, perifasikiler ve interfasikiler
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bolgelerin arasini doldurur ve fasikuller arasindaki eksternalbasinglara kargi
destek gorevi gorur(16).

Epindriyum, longitudinal dizili vaskller kanallarla iyi gelismis bir vaskuler
pleksusa sahip olup endonéral kapiller pleksusu beslemektedir. Sinire ait
lenfatiklerde bu tabakada bulunur. Kronik enflamasyonda sinirin epindral dig
tabakasinda, hasara siddetli yanit veren epinédral fibroblastlar nedeniyle
kalinlasma olmaktadir.

Perinériyum: Bazal membran ve bunun etrafindaki hicre dizilerinin
lamellerinden olusan ve fasikulleri cevreleyen bag dokusudur. Perindriyum,
iskelet deste@i saglayarak fasikulleri korur, proksimalden distale dogru olan
aksoplazmik akimi intrafasikiler basinci devam ettirerek kolaylastirir. Periferik
sinirlerdeki kan-néron bariyeri, sinirin spinal korddan ayrildig1 yerden kan-beyin
bariyerinin devami olarak olusmaktadir. Kan-ndron bariyeri distalde endotel
tabakasi ve perindrium tarfindan yapilir(18). iyon gegisi bu bariyer tarafindan
kontrol edilir ve bu bariyer sinir liflerinin i¢ dengesinin korunmasini
saglamaktadir. Bu 6zellik nedeniyle olusacak herhangi bir enfeksiyonun sinir
boyunca yayillmasini da engellemis olur. Sinir yaralandiginda intrafasikuler
basin¢ nedeniyle fasikuller yumusar ve jolemsi bir doku seklinde perinériyum
agzindan disariya dogru tasarlar. Perinériyum hasari iletim kaybiyla sonuglanir.
Perinériyum saglam kaldigi surece, gerilime ugrayan sinirin elastik 6zelligi
korunmaktadir.

Endonoriyum: Elastin icermeyen aksonlar arasindaki destek dokusudur.
iceriginde fibroblast, mast hiicreleri, kapiller kan damarlari ve kollajendz gibi ara
maddeler bulunur. Ayni zamanda Schwann hcrelerinin ve myelinli aksonlarin
olusturduklari tipin yapisina da katilirlar.Endonéral kollajen de sinire

uygulanan longitudinal gerginlige karsi diren¢ gostermektedir(4).

SiNIRIN VASKULER YAPISI

Periferik sinirlerin kan dolagimi intrensik ve ekstrensik olmak Uzere iki
ana sistemden olusmaktadir(Sekil 5). Ekstrensek sistem, sinirin dis
tabakasindaki adventisyal doku igerisinde seyreden damarlardan olusmaktadir.
Periferik sinirler ile birlikte seyreden damarlardan gelen besleyici dallardir.
Mezondriyum denilen gevsek bir kilif igerisinde ilerleyen bu damarlar vaso

nervorum olarakta adlandirilirlar. intrensek sistem ise endonériyum, perinériyum
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ve epindriyum tabakalarinda bulunan vaskuler pleksuslardan meydana
gelmektedir. Longitudinal olarak ilerleyen vaso nervorumlar, mezondériyumu
delerek intrensek sistem ile anastomozlar yaparlar. Bu sistemler arasindaki
etkilesim ve kompanzatuar mekanizmalar sinirde olusabilecek dolagim
problemlerine karsi korumaktadir(19). Ekstrensik dolagim besleyici sistem
olarak calisir ve intrensik sisteme anastomozlar ile akigi saglar. Hucre
metabolizmasi ve fonksiyonlarindan ise intrensik sistem sorumludur.
Eksternalsistemden koken alan vasa nervorumlar internal sistemde
sonlanirlar(20).

Periferik sinirlerin dolagimi muskuler ya da fasya fleplerine benzer
sekilde Breidenbach ve Terzis siniflamasina goére 3’ e ayrilir(21,22).
Tip 1 de dominant pedikil yoktur. Sinirin dolasimi intrensik sitemden yada
fasyo-kutanoz ve muskullo-kutanoz perforatérlerden direk olarak sinire giren
damarlar sayesinde olmaktadir. Bu tip sinirlerde sinir boyunca eslik eden damar
yoktur.( femoral kutanoz sinir ile medial brakial kutanoz sinirler gibi )
Tip 2 de tek dominant pedikil vardir. Sural (a.suralis superficialis) ve
Superficial radial sinirlerde (a.radialis) oldugu gibi.
Tip 3 sinirlerde birden fazla dominant pedikul vardir. Ulnar sinir (a.ulnaris ve

a.collateralis ulnaris superficialis) tipik olarak érnek verilebilir.

mezondryum

e sl\.‘f;%x\:g——_——{iarter
L et BN

kapiller cevresindeki perindral kilif

perinéryum

endondral
damarlar

,m!; ¥, fit 4

kapiller baglanti

£
epinodral damarlar

Sekil 5: Periferik sinirin vaskuler yapisi(1)
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PERIFERIK SiNiR YARALANMALARI

Birgcok nedenden dolayi olusabilen periferik sinir yaralanmalarinda énemli
olan travmanin sinirde olusturdugu hasarin derecesidir. Olusan sinir hasari,
yaralanmanin sekli ve hastanin yasi gibi bircok faktore bagli olarak
degismektedir. Yaralanmanin derecesi ile iyilesme duzeyini dogrudan
etkilemektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda kullanilan en basit siniflama Seddon
tarafindan tanimlanmistir(12,23).
1. Noropraksi:Sinir yaralanmalarinin en hafif sekli olup, sinirde olusan gegici
fonksiyon kaybi olarak tanimlanmistir. Lokalize iletim kaybi segmental
demiyelinizasyona bagh olarak olusmaktadir. Klinik olarak kint travma,
traksiyon ve gecici kompresyon noropraksiye neden olabilmektedir. Genellikle
cerrahi igslem gerekmez ve akson intakt oldugu igin sinir ortalama 6-8 hafta
icerisinde tam olarak iyilegir.
2. Aksonotmezis:Sinirin belli bir bodlgesinde miyelin kiif ve akson
devamliiginda bozulma vardir. Lezyon distalinde sinirde dejenerasyon
mevcuttur. Endondriyum, perinériyum, epindriyum ve Schwann hucrelerinin
bazal membrani saglamdir. Bu yaralanmalarda, lezyon seviyesinin proksimal
ucunda aksonal tomurcuklanma, distalinde Wallerian dejenerasyon
goOrulmektedir(24). Endondral doku ve bazal membran, Schwann hucreleri igin
kilavuz tup gorevi gorurler ve Schwann hicrelerini prolifere ederek yeni kolonlar
olusturmasini saglarlar. Mesafeye bagli motor son plakta uzamis denervasyon
olmadigi surece prognoz iyidir ve iyilesme tam olacaktir.
3. Norotmezis:Sinirde anatomik devamlilik tamamen bozulmustur. Cerrahi
onarim gereklidir ve yapilmazsa fonksiyonel gelisme genellikle beklenmez.

Diger bir siniflandirma ise Mackinnon’un 6nerdigi Sunderland tarafindan
sinir yaralanmalarinda fasikul yapisina gore yapilan siniflandirma(Sekil6)(25).
l.derece yaralanma:Seddon siniflamasindaki néropraksiyle uyumludur. Sinir
dokusunun butanligu devam etmektedir. Aksonlar ve sinir kilif yapilari
saglamdir. Sadece lezyon alaninda lokal iletim blogu vardir ve distalde iletim
normaldir. lyilesme tam olarak saglanir.
2.derece yaralanma:Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezis ileuyumludur.

Sinir kihf yapilart saglam fakat akson butunliglu bozulmustur. Lezyonun
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distalinde Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hucre kilifi saglam ve bag
dokusu yaralanmadigi i¢in prognozu iyidir ve iyilesmenin tam olmasi beklenir.
Tinnel belirtisinin distale dogru ilerlemesi sinir rejenerasyonunu gosterir
3.derece yaralanma:Schwann hicre kilifi, endonériyum ve aksonun
devamliligi bozulmustur. Wallerian dejenerasyon ile beraber endondriyumda bir
miktar fibrozis vardir. lyilesme tam olmaz. Rejenerasyon sirasinda néroma
olusmasi veya duyusal lifler ile motor liflerin karismasi sik goérilen bir
problemdir.

4.derece yaralanma:Fiziksel olarak sinir butunligu devam etmekle birlikte
epindriyum digindaki tim tabakalarin devamliigi bozulmustur. Skar dokusu
nedeniyle olusan blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma seviyesinde
noroma olusumuna sebep olur. Bu tip yaralanmalarda cerrahi onarim
endikasyonu vardir. Bloga neden olan skar ortadan kaldirip sinir onarimi
yapilmadigi surece rejenerasyon olugsmayacaktir.

5.derece yaralanma:Sinir devamlilhigi tam olarak bozulmustur.Seddon’un
siniflamasindaki nérotmezise uymaktadir. Cerrahi tedavi lyilesme icin mutlaka
gereklidir.

6.derece yaralanma: Sinir boyunca yaralanma, fasikulden fasikile degisiklik
gOsterebilir. Sinir trakti boyunca degisik seviyelerde ve farkh derecelerde sinir
hasarlari bir arada bulunmaktadir. Ozellikle yiksek enerjili yaralanmalarda

olusur.
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Sekil 6:Mackinnon tarafindan onerilen sinir hasarlanmasina iliskin siniflamanin sematik

gOsterimi(26).

SINIiR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU

Periferik sinir yaralanmalari sonrasinda proksimal ve distal segmentlerde
degisiklikler olusmaktadir(Sekil 7). Sinir gévdesinde aksonal hasara bagli olarak
bazi degisiklikler olusur. Sitoplazmik bazofilide azalma ve nissl cisimlerinde
¢6zllme sonucu santral kromatolizis olusur. Birka¢ saat i¢inde sinir hicresi
govdesinin boyutlari artar. Bu metabolik degisiklikler ile néronun rejenerasyonu
icin gerekli yapi proteinlerinin Uretimi saglanmaktadir. Yaralanma seviyesinin
proksimaline bakildiginda, dejenerasyon travmanin siddetine gore degisik
uzunlukta olabilmektedir. Genellikle en son Ranvier bogumuna kadar distalde
gorulen dejenerasyonun aynisi olusur, bu bodlgedeki aksonlarda birkag
internodal segment boyunca ilerleyebilen bir dejenerasyon olustugu goralur.
Buna retrograd dejenerasyon adi verilir ve bu segmentte endonoriyum bos bir

tup haline gelir. Yaralanmayi takip eden birka¢ gun igerisinde, bu segmentte
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distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar
olusmaya baslar. Kollateral tomurcuklar aksonun saglam oldugu bodlgedeki
Ranvier dugumlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar ise zedelenen
aksonun proksimal ucundan rejenerasyon konisi seklinde gelismektedir. Bu
donemde olusan rejenerasyon uniteleri, ¢ok sayida miyelinsiz akson
demetlerinden olusmaktadir. Proksimal gudukteki kesik akson uglarinin, mini
fasiklller halinde gruplar olusturmasina kompartman fenomeni denir(27). Bu
tomurcuklar schwan hucre bazal laminasi boyunca ilerler. Rejenerasyon ile
birlikte RNA orani, protein sentezi, gilikolitik ve solunum enzimleri artar.
Rejenere olan aksonal tomurcuklarin u¢ kisimlarina ise buyume konisi adi
verilir. Buyume konisinin buyume ve gelisme icin gerekli cok sayida vezikuller
icerdigi bilinmektedir. Blylme konisi, sivri u¢ seklinde (filopodia) veya
membranlari gegecek sekilde (lamellopodia) hareket edebilir(5). Schwann hicre
kolonlari ve Schwann hucre bazal laminasi, buyime ve hareketin etkin bir
sekilde gergceklesmesi igin uygun bir ortam saglarlar.

Distal segment Wallerian dejenerasyona ugrar(28,29). Wallerian
dejenerasyonda yaralanmanin distalindeki aksoplazma ve myelin temizlenir. Bu
islem kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yapilir, akson rejenerasyonu igin yol
hazirlanir(30).Wallerian dejenerasyon, makrofajlarin artmasi ve Schwann
hicrelerinin proliferasyonunun tetiklemesi ile baslar. Bu proliferasyon 3. giin pik
yapar, 2 hafta siUrer. Artan makrofajlar Schwann hucre tupl debrislerini
temizlerler(31). Ayni zamanda interleukin-1 (IL-1) Ureterek rejenerasyon igin
gerekli olan Nerve Growth Factor (NGF), insilin- Like Growth Factor (ILGF) gibi
norotrofik faktorlerin salinmasi igin stimulus yaratirlar. Prolifere olan Schwann
hicreleri bazal membran tarafindan sinirlanarak longitudinal kolonlar seklinde
birleserek "Bunger bandi"ni olustururlar(6,32). Destek hucreleri olarak da bilinen
makrofajlar ve Schwann hucreleri, laminin, fibronektin gibi yapisal ve adheziv
ekstraselliler matriks molekillerini Uretirler(33). Ayni zamanda Schwann
hicreleri de noérotrofik faktorler salgilarlar. Bunger bandi rejenere olan akson

icin kontakt etkilesim yaratir ve aksonun distale dogru ilerlemesini saglar.
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Sekil 7:Periferik sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu(34).

Rejenere olan aksonlarin Schwann hucreleri tarafindan miyelinasyonu
sinir iyilesmesinin énemli basamaklarindan biridir. Aksonlar, distal guduge
dogru ilerleyince, miyelinizasyona ugrar. Miyelinizasyonu baglatan olay
aksolemma ile Schwann hicreleri arasindaki temastir. Bununla beraber, bu
remiyelinizasyona ragmen, iletim hizi hala yavastir. Bu yavaslik, Schwann
hicre sayisinda artma sonucu miyelin kiliflari arasindaki internodal mesafelerin
kisalmasiyla agiklanmaktadir. Schwann hcreleri baslangigta pek ¢ok aksonu
sarar. Bazal lamina tupleri bu slregte zamanla yikima ugrar ve Schwann

hicreleri kendi bazal laminalarini olusturmaya baglar(11).Miyelin, rejenere olan
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aksona, uygun iletim igin gerekli yalitimi saglar. Yetersiz miyelinizasyon,
iletkenlikte dusik seviyeye yol acar. Boylece fonksiyonel iyilesmenin yetersiz
kalmasina neden olur. Miyelinasyonla ilgili molokuller, 6rnegin miyelin iligkili
glikoprotein (MAG), miyelinasyon Uzerine upregile olur ve baslangigtaki
rejenerasyon asamasinda daha kuguk bir rol oynarlar. Bununla beraber,
miyelinle iligkili proteinler, 6zellikle MAG, periferik sinirde aksonal rejenerasyon
Uzerine inhibitdér etki gdsterir. Miyelinizasyon yapan Schwann hucreleri,
proliferasyondaki piklerine, miyelinasyon yapmayan Schwan hucrelerinden bir
gun sonra ulasirlar. Daha sonra aksonlar distal gudukte prolifere olurken, ikinci
bir proliferasyon fazi gergeklesir. Rejenere aksonda, normale oranla daha fazla
sayida Schwann hicresi ve internodlar arasinda normale gbére daha kisa
mesafeler ortaya cikar. Bu da iletim hizini yavaslatan bir durumdur. Zamanla
remodeling olusur, internodal mesafeler artar, miyelin kalinlagir ve iletim hizi
artar(9,11,35). Ratlarda sinir yaralanmasindan 2 hafta sonra, yeni olusmus
miyelin saptanabilir. Aksonlarin, Schwann hucrelerince, her Schwann hicresi
tek bir aksonu miyeline edecek sekilde yonlendiriimeleri iki farkh huicre tipi
arasinda iki tarafli iletisimi gerekli kilar. Bu yuzden, hedeften kdken alan
maddeler, rejenerasyon sonrasi miyelinizasyon oranini etkileyebilirler.
Aksonlarla Schwann hicreleri arasinda, néroglobulinler ve nérotrofik faktorlerin
salgilanmasiyla hizli  bir iletisim kuruldugu gosterilmistir. Bu iletisim,
rejenerasyon esnasinda noron ve glia arasinda buyuk bir 6Gneme sahip yeni bir
etkilesim olasihgini ortaya ¢ikartmaktadir(11,36,37).

Sinir yaralanmasi sonrasi bifazik tarzda bir norotrofik faktér olan Nerve
Growth Factér (NGF) sentezlenir. Proksimal ve distal sinir uglarinda
gerceklesen ilk sentezlenme fazi, yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte olur. ikinci
faz ise, yaralanmadan 2-3 gun sonra prolifere olan makrofaj ve Schwann
hicrelerinin sayilarinin artmasiyla korele olarak gorulur(33). NGF gibi diger
norotrofik faktdrler de, sinirin icinde olup yaralanma sonrasi az miktarda agiga
cikarlar. Bunlar bir déngu baslatirlar ve pek ¢ok kaynaktan norotrofik faktor
salinir. Bu faktorler retrograd olarak aksonda ilerleyerek sinir hiicresine ulasirlar
ve rejenerasyonu saglarlar. Norotrofik faktorler yaralanmadan 3-6 saat sonra pik
yapar(32). Norotropinler kendilerine ait reseptorlere baglanirlar. Bu reseptorler

hicre ylizeyinde olup tirozinkinaz reseptorlerinin bir alt sinifina aittirler.
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Norotrofik faktorler belirli néronlarin 6lumunu spesifik reseptorlere baglanarak
etkilerler(38). Denervasyon sonrasi zamanla kas atrofisi ve bunun fonksiyonel
sonuglari insanlarda ve hayvanlarda deneysel olarak caligiimigtir. Sunderland
ve Ray denerve edilen kasin 60 gunde agirhdinin %50-60’1n1 kaybettigini, kesit
alanin ise %70 azaldigini gormuglerdir. Fibroblastik proliferasyon 89. ginde en
yuksek duzeye cikar. Kollajen birikmesi ise Oonce perimisyumda ardindan
endomisyumda olur. ideal reinnervasyon, denervasyondan 1-3 ay sonra
beklenir, fonksiyonel reinnervasyon ise 1 yila kadar beklenir, 3 yildan sonra
reinnervasyon beklenmez(39).

Denervasyon sonrasi kas atrofisinin azalmasi veya durdurulmasi igin
farmakolojik  tedavi, elektriksel stimilasyon, néron transplantasyonu
denenmektedir. Sinir tamiri sonrasi, nétral proteaz inhibitdéri olan Leupeptin
kullanimi  kaslarin fonksiyonel reinnervasyonuna yardimci olur. Elektriksel
stimulasyon, denerve kasin atrofisini geciktirir(40). Yine fonksiyonel elektriksel
stimllasyonu saglayan néron transplantasyonu kas atrofisini engeller(41).

Rejenere olan fibriller doku ve end organ seciciligi gosterirler ve buna
norotropizm denir(32). Skarda gecikme ise rejenerasyon Uunitesinin distale
ilerlemesinin yaralanma alaninda geri kalmasi olarak agiklanir. Ratlarda 48 saat
olan bu gecikme, insanlarda birka¢c haftaya kadar uzayabilmektedir. Bazi
rejenere olan aksonlar ise tamir olan alani gegcemezler ve lokal néroma olusur.
Aksonlarin rejenerasyon hizi turlere bagli olarak degisir. Kemirgenlerde 2-
3.5mm/gun(42) iken insanlarda bu hiz 1-2 mm/gundir(39). Ancak rejenerasyon

hizi perifere dogru progressif olarak azalir.

SIiNIR IYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Yaralanmig sinir uglari arasinda gelisen skar formasyonu, aksonun kendi
endondral tunellerine girmesini engeller ve blyume merkezinin dallanmasina,
baska tarafa yonlenmesine, geri ddnmesine veya sonlanmasina neden olur.
Sinir kesilerinde cerrahi onarim sonrasi, tomurcuklanan aksonlarin sadece alti
veya sekizde birinin distal uca ulastigi dusunulmektedir(43)

Sinir onarimi sonrasinda gerilim ne kadar az ise onarimin o kadar iyi
olmaktadir(5). Rejenere olan akson uglari arasinda skar formasyonuna bagli
olusan mekanik bariyer, akson ve schwan hucrelerini olumsuz olarak

etkilemektedir.
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Sinir onarimi sonrasi fonksiyonel iyilesme, yagl hastalara gore genc¢
hastalarda daha iyidir. Yas ile birlikte akson dejenerasyonu artmakta, miyelinli
lifler azalmakta ve iletim hizlari dismektedir. Saf motor veya saf duyu sinirlerin
onarim sonrasindaki fonksiyonel iyilesmesinin miks sinirlere kiyasla daha iyi
oldugu kabul edilmektedir. Organizmada mevcut sinirlerin higbiri fonksiyonel
olarak tek tip degildir. Saf motor olarak bilinen sinirler bile eklem afferentleri, kas
afferentleri ve ciltten reseptor lifleri igermektedir. Saf duyu olarak tanimlanan
sinirler ise piloerektil kaslar ve vaso vasorum icin sempatik motor lifler
icermektedir.

Sinir onarimi sonrasi fonksiyonel iyilesme icin en dnemli belirleyici etken
kesinin olustugu seviyedir. Proksimal kesilerin prognozu, distal kesilere gore
daha kotudur. Akson kesisi ne kadar proksimalde ise aksonun rejenere olmasi
ve maturasyonu icin gerekli sire de o kadar fazladir. Bu sure uzadik¢a distal
aksonda ve end organda atrofi ve dejenerasyon gibi geri dontsimu olmayan ve
fonksiyonel yetersizlie yol agan degisikliklerin meydana gelme olasiligini
artirmaktadir. Proksimal sinir gévdesinde motor ve duyu aksonlari, fasikiler ag
icinde rastgele dizilirken, distale dogru gidildikge aksonal homojenite
artmaktadir(1).

Sinir iyilesmesini belirleyen diger dnemli bir sebep sinir hasarina neden
olan etkendir. Sinir ne kadar az travmatize olursa fonksiyonel iyilesmesi o kadar
iyi olur. Sinirin keskin yaralanmalarinda sinir daha az ve lokalize travmatize olur.
Atesli silah yaralanmasi veya avulsiyon yaralanmalari gibi siddetli hasarlarda
sinirin  longitudinal etkilenmesi nedeni ile hasarli sedmentin eksizyonu
onerilmektedir.

Erken donemde yapilan onarimlarin, ge¢ onarimlara gore daha iyi sonug¢
verdigi belirtiimektedir(44,45).  Gegen sure distal organ ve end organ
denervasyonunu olumsuz etkilemektedir.

Uygulanan cerrahi teknik sinir rejenerasyonunu etkileyen onemli
faktorlerden biridir. Uygun zamanda mikrocerrahi yontem ile atravmatik
yaklasim, uygun sutlr materyali kullanimi ve en az doku reaksiyonu ile daha iyi
sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyilesme saglanmaktadir. Fibroblast
proliferasyonu, kollajen depolanmasi gibi yara iyilesme mekanizmalari ile
rejenere olan akson arasinda bir ¢esit yaris oldugu dusunuldigunden aksonun

sutdr hattindan gegme suresi ¢gok dnemlidir. Sttdr hattini en kisa zamanda ne
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kadar ¢ok akson gegerse sinir iyilesmeside buna paralel olarak daha lyi
olacaktir(43).

Sinir rejenerasyonunu etkileyen en énemli faktorlerden biride gerilimsiz
sinir onarimi yapilmasidir. Gergin olmayan ug¢ uca onarimlarda, greft kullanilan
vakalara gore daha iyi sonuclar alinmaktadir. Greft kullanilan vakalar da, u¢ uca

gergin onarimlara kiyasla daha Gstindur(26).

SiNIiR ONARIMI

Sinir yaralanmalarinda onarimin amaci, iletimi saglayan fasikullerde
devamlihgin surdurilebilmesi icin  bu fasikullerin cerrahi olarak dogru
konumlarda karsilikli getirilmesi, yani sinir uglarinin koaptasyonu dur(46).

Erken primer onarim; yaralanma sonrasi ilk 48 saat icinde yapilan
onarimdir. Yaralanmadan sonraki ilk 2 hafta igcinde yapilan onarim ise gecikmis
primer onarim denilmektedir.2 aya kadar yapilan onarimlar erken sekonder
onarim, 2 aydan daha sonra yapilan onarimlar ise ge¢ sekonder onarim olarak
tanimlanmaktadir(3). Baslangigcta cerrahi tamir 6ncesinde Wallerian
dejenerasyonun tamamlanmasi maksadiyla 3 hafta beklenmesinin gerektigi
disunulmustur. Ancak, Mackinnon’un(5) erken onarim sonuglarinin daha iyi
oldugunu bildirmesiyle bu goéris tamamen degismistir. Onarimdaki gecikme
endonoral taplerin ve rejenere olan aksonlarin c¢aplarinin daralmasina,
aksonlarin matlrasyon yeteneginin azalmasina ve sonug¢ olarakta geri

doénusumsuz end organ degisikliklerine yol agabilmektedir.

Primer Sinir Onariminin Tercih Edildigi Durumlar

o Keskin sinir kesileri

o Yaralanmalarin minimal kontaminasyonu

o Sinir yataginin kanlanmasinin iyi olmasi

o Eslik eden bagka yaralanma olmamasi

. Hastanin cerrahiye gidecek metabolik ve emosyonel durumda olmasi
o Cerrahiyi yapacak ekip ve aletlerin yeterli olmasi
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Eger sartlar uygun degilse sinir onarimi ertelenebilir. Sekonder onarim,
uygun olmayan sartlarda yapilan primer onarimdan daha iyidir. Boyle
durumlarda planlanan sekonder operasyona yardimci olmak amaciyla, sinir
uglari kabaca birbirine tutturularak elastik retraksiyon engellenmelidir.

Proksimal ve distal sinir ug¢lari onarim igin hazirlanir gerekirse kismi
rezeksiyonda yapilabilir. Sinir uglarinin gerginlik olmadan, hatta biraz gevsek
fakat tam koaptasyonla kargi karsiya getiriimesi lokal noérotrofik faktorlerin
rejenere aksonlari yonlendirmesi agisindan gereklidir. Proksimal ve distal ucun
koaptasyonunda sinirin dis sekli, kan damarlarinin yonu, mezonériumun yeri,
fasikullerin yapisi ve pozisyonu yol gostericidir.

Orta kalinhktaki bir sinir, anatomik ve fizyolojik batlinltik bozulmadan % 6

sI kadar gerilebilir. Benzer sekilde, sinir tam kat kesildiginde retrakte olma
Ozelligi tasir.Bu retraksiyonun orani kesinin oldugu sinire ve anatomik
lokalizasyona gore degisir.
El bilegi seviyesinde ulnar veya median sinir kesilerinde 2-4 cm kadar
retraksiyon meydana gelmesi beklenir. Siyatik sinir icin bu oran 8-14 cm
kadardir. Retraksiyon miktari gegen sure ile birlikte artar ancak 10. ginden
sonra sabit kalir.

Kesik sinir uglarinin her birinden sinir lifi serbestlemesi 8 cm uzakliga
kadar yapilabilir. iki sinir icin toplamda 16 cm lik serbestlestirmenin asiimasi
durumunda sinirin beslenmesinde sikintiya neden olur

Sinir onarimlarinda bir¢ok calisma degerlendirilerek temel prensipler

ortaya konulmustur:

o Preoperatif ddnemde, ayrintili motor ve duyu muayenesi yapilmali

o Mikrocerrahi aletler ve mikroskop ile mikrocerrahi teknik kullaniimali

o Atravmatik cerrahi uygulanmali

. Yaralanan uglarin iyilesmesi saglanacak sekilde yeterli debridmanin
yapiimasi

o Sinirin proksimal ve distalinde sinirli devaskularizasyon yapiimal

o Sinir uglari karsilikli getirilirken dikkatli olunmali

o Mamkun ise primer onarim yapilmasi

o Gerilimsiz onarim yapilmasi. Gerilimi azaltmak igin postiral manevralar

skar olusumunu artiracagindan yapiimamali
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o Yuksek enerijili ileri derece yaralanmalarda onarimin ertelenmesi

o Guvenli bir onarimdan sonra postoperatif erken hareket ile sinirin kayma
hareketi yapmasi. Bu sekilde erken donemde olusacak yapisikliklar
onlenebilir

o Yaralanma bdlgesinde 2,5 cm den fazla defekt var ise veya gerilimsiz
onarim mumkan olmayacaksa sinir ~ greftleri kullaniimasi
Onerilmektedir(47,48).

ONARIM TEKNIKLERI

Epinoral Onarim:En sik kullanilan onarim teknigidir. Kolay uygulanabilir
olmasi, kisa onarim suresi ve intranoral yapilarin intakt kalmasi gibi
avantajlarinin yaninda fasikuler disorganizasyon olusma ihtimali bu yéntemin
dezavantajidir.

Dikis proksimal ve distal uglardaki epinériyumdan gegirilerek onarim
yapilir( Sekil 8). Sinir ucglarinin uygun pozisyonda karsi karsiya gelmesini
saglamak igin sinir boyunca longitudinal seyreden kan damarlari ve fasikulller
karsilikh getiriimeye calisilir(49). Kalin sinirlerde 8/0, ince sinirlerde 9/0 veya
10/0 dikigler tercih edilebilir. Dikis materyali olarak emilen ya da emilmeyen
dikisler kullanilabilmektedir. Dikis sayisi sinir uglarini karsi kargiya getirecek ve
gerginlik yaratmayacak sekilde, mimkun olan en az sayida olmali ve fasikullerin

dikis aralarindan tagsmasi veya ¢gikmasi dnlenmelidir.

Sekil 8: Epindral onarim(50).

Perinoral (Fasikuler) Onarim: Proksimal ve distal sinir uclarindaki es
fasikullerin birbirlerine karsilikh sutire edilmesidir( Sekil 9). Fasikiler onarimda,
2-4 adet dikis ile her fasikulin tutturulmasi genellikle yeterli olmaktadir. Epinéral
onarima Ustunligu halen tartismalidir. Yapilan galismalar perindral ve epinoral

dikis  tekniklerinin  birbirlerine  bariz  bir  GstunlUklerinin  olmadigini
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gosterilmistir(51,52). Daha iyi fasikuler uyum saglamasi, distal sinire daha fazla
rejenere olan sinirlerin gegmesi ile motor ve duysal iyilesmenin iyi olmasi
avantajlaridir. Proksimaldeki fasiklllerin distaldeki karsiliklarinin bulunmasi bu
teknigin 6nemli bir sorunudur. Dezavantajlari ise operasyon zamani daha uzun
olmasi, anastomoz bolgesinde ¢ok fazla sutur bulunmasi ve dolayisiyla sutir
bolgesinde daha fazla fibrozis olusmasi ve besleyici damarlarda daha fazla

travma olusmasi gibi dezavantajlari vardir

Sekil 9: Perindral onarim(50).

Grup Fasikuler Onarim:Fasikulerlerin blylk miktarda epindral doku iginde
goémull ve tanimlanmasinin kolay oldugu polifasikuler sinirlerde kullanilir. Sttur,
fasikdl gruplarin c¢evresindeki reziduel epindriyumdan, perinbriyuma hasar
olusturmayacak sekilde gegilir(Sekil 10). Daha distalde motor ve duyu liflerinin
tanimlanabildidi sinir lezyonlarinda yapilan grup fasikller onarim, fonksiyonel

homojenite gosteren fasikul dizilimi saglar

Sekil 10: Grup Fasikiler Onarim(50).
Diger Yontemler:Sinir onariminda alternatif ydntemlerden biri lazer

kullanimidir. Burada kesik sinir ucglari karsilikli yaklastirilarak iki tespit suturt

konulur, ardindan lazer iginlari ile onarim yapilir. Anastomoz saglandiktan
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sonra tespit dikigleri genellikle alinir. Aksonlarin tip disina gikmasinin onledigi
belirtilen bu yontemin, ne dlgide tensil kuvvet sagladigi tartismalidir(53).

Sinir onariminda kullanilan diger bir yontem ise fibrin yapistiricilardir. Bu
yontemde lazere benzer sekilde iki adet sutlirkonulduktan sonra fibrin yapistirici
kullanilmasinin daha uygun oldugunu yapilan deneysel ¢alismalarin sonucunda
belirtiimektedir(54). Yeterli tensil kuvvet saglayamamasi ve onarim bolgesinde
inflamatuar reaksiyonu arttirmasi dezavantajlari olarak belirtiimektedir.

Rat siyatik siniri Uzerinde Menovsky tarafindan yapilan deneysel
calismada epindral sutur,fibrin yapistirici ve lazer yontemleri kargilastiriimis ve
fonksiyonel iyilesme acgisindan yontemlerin birbirlerinden Ustin olmadiklari
belirtiimistir(55).

Sinir onarimi i¢in siyanoakrilat kullaniimasinin, histotoksisitesi ve uzun
donemde gelisen skar dokusu nedeniyle suturle yapilan onarima goére bir

astinlagunin olmadigi bildirilmistir.

SiNIR GREFTLERI

Sinir onarimlari arasinda altin standart yontem ug-uca onarimdir(56).
Primer onarimin mimkdn olmadigi, defek boyutunun 2,5 cmnin Gzerinde oldugu
yaralanmalarda en fazla kabul gbéren yontem otolog sinir grefti
uygulamasidir(48,56,57). Duyu sinirlere oranla, motor sinirlerin rejenerasyon
kapasitesinin daha iyi oldugu calismalarda gosterilmistir(58). Sinir defektlerinin
onariminda duyu sinirlerinin greft olarak kullaniminin daha basarili oldugunu
bildiren yayinlar olmasina ragmen genel yaklasim, motor veya miks sinirlerin
greft olarak kulanilmasinin, saf duyu sinir greftlerinden daha basarili
oldugudur(58,59,60). Bunun nedenleri, motor sinirlerin myelinli olmasi ve
schwann hucreleri ile birlikte bazal membranin konduit fonksiyonu géstermesine
baglanmaktadir. Seimionow ve arkadaslari sinir defekti onarimlarinda defekten
daha kucguk capta ve defekt olusan sinirin fasikil sayisindan daha az fasikiil
kullanilarak daha basarili sonuglar alindigini belirtmislerdir(61). Daha az dénor
alan morbiditesi olan bu ¢alismasinda tek fasikul teknigini de tanimlamistir. Tek
fasikul tekniginde beslenmesinin daha kolay, iskemi ve 6dem egiliminin daha az
oldugu oldugu dusindlmektedir(61). Diger konduit segeneklerine goére sinir
greftlerinin en 6nemli Ustinligu sadece bir kalip olmayip canli schwann

hdcrelerinin Bunger bandlari araciligi ile rejenere olan aksonlara rehberlik
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yapmasidir(62). Sinir greftleri yerine konduit gorevi gorebilecek degisik sentetik
yapilar ya da otolog dokular ¢esitli galismalarda kullaniimistir. Arter, ven, fasya,
dura, kas, omentum ve mezotelyum gibi otojen dokular yaninda cesitli sentetik
maddeler kullaniimigtir. Fakat bunlardan higbiri yayginlasmamig ve genellikle
basari oranlari sinir greftine kiyasla dusuk kalmistir(1,63,64,65).

Periferik sinir defektlerinin onariminda ven konduitleri igine sinir
dokusunun koyulmasi nérotrofik faktér ve schwann hiicre salinimi igin ek bir
kaynak olusturdugu ve genis defektlerde hasarlanmis sinirin distal gudugu gibi
davranarak norotropik etki sagladigi belirtiimektedir. Genigs sinir defektlerinde
bos konduitlerin kullanimlari 6nerilmemektedir. Bu amagcla, 6 cm’ye kadar olan
vendz konduitler icine 1-2 mm’lik sinir greftinin yerlestiriimesi hem trofik faktor
kaynagdi saglamakta hem de mekanik destek goérevi nedeniyle venin kollabe
olmasini engellemektedir. Uzun ve duvari ince ven6z konduitlerde kollaps daha
sik gorulmektedir. Bu nedenle uzun vendz konduitlerde belli mesafelerle birden
fazla sinir grefti kullanimi rejenerasyon kapasitesini artirmakta ve aksonal

oryantasyonu saglamaktadir(66).

SiNIiR GREFTI TiPLERI

Trunk Greft: Klinik vedeneysel alanda calisiimis ilk sinir greftleridir. Blyuk sinir
govdelerinden tam tabaka olarak alinan segmentlerdir. Revaskulerize
olmasindaki zorlukve santral de olusan fibrozis nedeniyle kullanimi sinirlidir(4).
Kablo Greft: Defekt olusan sinirin gapindan daha ince bir dondr sinirin, defektin
uzunlugu kadarbirden fazla kesilip birbirine paralel kablolar seklinde dizilerek,
proksimal ve distal uglar arasina yerlestiriimesidir. Ancak bu teknikte anatomik
fasikuler dizilim aranmaz. Fasikller dizilimin énemi anlagildigindan gunimuzde
bu yontem artik tercih edilmemektedir.

Pedikiillii Sinir Grefti: Ozellikle median ve ulnar sinir gibi birbirine yakin iki
sinirin birlikte yaralandigi durumlarda kullanilabilmektedir. ilk operasyonda her
iki sinirin proksimal uglarinin birbirine sutire edilip, birkag ay sonra yapilan ikinci
operasyonda ulnar sinirin daha proksimalden defekti kapatacak sekilde
pedikulli olarak transekte edilip median sinirin distal gudugune koapute

edilmesi yontemidir.
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interfasikiiler ( Grup Fasikiiler ) Sinir Grefti: Fasikiil gruplari, proksimal ve
distal gudukte Ozenli bir sekilde disseke edilip ortaya c¢ikarlir. Ardindan bu
fasikll gruplari arasina, dogru anatomik planda kablolar halinde sinir grefti
yerlestirilir. Anatomik dizilimin 6n planda tutulmasi Kablo greftten farkini ortaya
koymaktadir.

Tek Fasikiiler Sinir Grefti: Her bir sinir fasikilu ayri ayr greftlenmekdir.
Nadiren yapilir. Distal dijital sinir ve tenar motor dal gibi 6nemli terminal sinirler
icin endike olabilir.

Serbest Vaskiilarize Sinir Grefti: Taylor ve Ham tarafindan iskemiye bagl
sinir kaybini dnlemek igin gelistirilmistir. Nonvaskularize sinir greftlerine gore
sonuglarinin ¢ok farkli olmamasi ve operasyon suresinin uzun olmasi nedeniyle,
sadece yogun skarl bolgelerdeki greftiemelerde kullanilabilir. Ayrica uzun sinir
defektlerinde ilgili ekstremitenin kan destegini artirmak gerektiginde ve
proksimal sinir defektlerinde de tercih edilebilir. Klinik kullanimi tanimlanmis
sinir greftleri arasinda sural sinir, stperfisiyal radial sinir, safen sinir, stiperfisiyal

peroneal sinir ve derin peroneal sinir bulunmaktadir(1)

KIKIRDAK DOKUSU

Kikirdak, temelinde proteoglikan, kollajen ve sudan olugan ve
ekstraselller matriksi iginde kondrositlerin olugturdugu basit ancak yuksek
oranda ozellesmis bir yapiya sahip avaskller bag doku elemanidir. Matriks
kikirdak hacminin %95’inden fazlasini olusturur. Sayica az olmalarina ragmen
kondrositler, matriksin Uretimi ve devamhhgi i¢in onemlidir. Matriks i¢erisinde kan
damarlari bulunmaz, icerigindeki glikozaminoglikanlarin tip Il kollajen liflere olan
orani, vaskularize c¢evre bad doku ile arasinda madde diffuzyonuna olanak
sa@layacak dizeydedir.

Kikirdagin  siniflandiriimasinda, liflerin  tipi ve miktari ile temel
makromolekullerin kimyasal 6zellikleri esas alinir.

Genel olarak 3 tip kikirdak goérular:
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1-Hyalen Kikirdak

En sik rastlanan kikirdak tipidir ve ¢ogunu Tip Il kollajen olusturur.
Kostalarin ventral uglari, solunum sisteminin burun, trakea, brons gibi
bolgelerinde, dis kulak yolunda, eklem yuzeylerinde yerlesik bir dokudur.
Taze olarak bakildiginda mavi-beyaz renkte olup yari saydamdir. Embriyonun
iskeleti tamamen hyalin kikirdaktan olusmustur.Gelismenin ileri aylarinda iskelet
sistemindeki kikirdakyerini yavas yavas kemik dokuya birakir. Hyalin kikirdagin
blylUmesi interstisiyel ve apozisyonel sekilde olmaktadir. Kalsifikasyon, hyalen
kartialajin ossifikasyonu igin gereklidir(67).
2-Elastik Kikirdak

Yapisinda Tip Il kollajen fibriller ve hyalin kikirdaktan farkh olarak
demetler halinde bol miktarda elastik lif bulunur. Kulak kepgesi, epiglottis, lariks
gibi bolgelerde bulunur. Taze halde bakildiginda sarimsi bir renkte
oldugundanhyalin kikirdaktan kolayca ayirt edilebilir. Yapisal olarak hyalin
kikirdaga benzemekle beraberlifleri farkhlik géstermektedir. Elastik 6zelliktedir.
icerdigi elastin, Orcein gibi 6zel boyalarlagdsterilebilir. Hiicreleri yuvarlak ve
kapsulladar. Hyalin kikirdaga oranla elastik  kikirdakhucrelerinin
sitoplasmasinda daha az yag ve glikojen varligi dikkati ¢ceker. Bu tip kikirdakta
daperikondriyum vardir. Elastik kartilajda dejenerasyon da daha az gorulmekle

birlikte ossifikasyon olmamaktadir(68).

3-Fibréz Kikirdak

Bu tdr kikirdak yapisinda ¢ok yogun kollejen(tip | kollejen) liflerin yer
almasiyla tipiktir. Ayni zamanda siki bag dokusu ile hyalin kikirdak dokusu
arasinda gecis tipi olarak da siniflandinlir. Dokunun amorf maddesi fazla
degildir, tam anlamiyla bir perikondriyum da goértulmez.Simfizis pubiste, bazi
ligamanlarin baglandiklar kartilajla kapli kemik yiizeylerinde ve intervertebral
disklerde bulunur. Yogun kollajen demetleri hucreler arasi matrikste bol
miktarda bulunur. Kondrositlerin boyutlari kiicuk ayni zamanda seyrektir. Bu
haliyle fibroz bag dokusu ile benzerlik gosterir. Fibroz kartilaj ile bag dokusu
arasindaki sinir, fibréz kartilajin yogun bag dokusu ile iliskilisi nedeniyle belirgin
degildir(68,69).
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KIKIRDAK DOKUSUNUN HiSTOLOJiSi

Temel gorevi yumusak dokuyu desteklemek olan kikirdak bag
dokusunun oOzellesmis bir seklidir. Kikirdak, kondrosithucreleri ile proteoglikan
ve glikozaminoglikanlardan olusan ekstraselliler matriksten olusur. Bu
makromolekduller elastik lifler ve kollajen ile etkilesirler. Koyu kivamdaki matriks,
mekanik zorlamalar karsisinda esnekligi saglayarak kalici sekil bozukluklarinin
olugsmasini Onler. Kikirdak dokusunun rejenerasyonu sinirli olarak kabul edilir.
Kikirdak dokusunun karakteristik 3 6zelligi vardir(69).

1. Diferansiasyonda farkli agamalardan geg¢en kondrosit hucreleri vardir.
2. Kan damarlari ve sinir bulunmaz.
3.Kendine 6zgu ekstraselluler matriks proteinleri bulunmaktadir.

Kikirdaga ait olan kollejenler tip 2, 9, 10 ve 11 dir. Kikirdak dokusunun
ana bilesenlerinden biri olan olan agrekan, hyaluronan ve link proteine
baglanarak buyuk kiimeler olusturmaktadir.

%70 i su dan olusan kikirdagin matriksi, kondrositler tarafindan
sentezlenmektedir. Kuru agirhginin % 40-70’i kollajen, % 15-40’1 proteoglikan
ve % 5'i ise kondrositten olusmaktadir. Eklem ylzeyleri disinda, kikirdak siki bag
dokusunda olusan ve vaskularizasyonu zengin olan perikondrium adi verilen bir
tabaka ile sarilidir. Kondroblast adi verilen bag doku hiicreleri i¢ tabaka bulunur.
kondroblastlar kolaylikla farklilasarak kondrositleri olustururlar. Perikondrium,
avaskuler olan kikirdak dokusunun beslenmesini, korunmasini ve
rejenerasyonunu saglar. Lenfatik damar ve sinirler de kikirdagin yapisinda
bulunmaz. Perikondriumdaki kapillerler yoluyla beslenen kikirdak doku, ayrica
eklem bosluklarinin sinovial sividan difizyonuyla da beslenirler. Kondrositlerde
batlin avaskuler dokularin hicrelerine benzer sekilde dusuk metabolik aktivite
gOsterirler(68).

Yaralanmis kikirdagin onarimi, ¢ok erken yaslar disinda, oldukga gugtir
ve c¢ogunlukla vyetersiz kalir. Kikirdak yaralandiginda perikondriyumdaki
kondroblastlar lezyon bdlgesine goc¢ ederek yeni kikirdak olusumunu saglarlar.
Kikirdakta olusan genis yaralanmalarda perikondrium, yeni kikirdagin olugacagi
yerde yara iyilesmesini artiran ve yogun bag dokusundan olusan bir ortl

olusturur.
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KIKIRDAK HUCRELERI

Kikirdakta, kondrojenik htcreler, kondroblastlar ve kondrositler olarak 3
hdcre tipi bulunmaktadir. Kondrojenik hucreler, mezensimal hucrelerden koken
alan ig sekilli htcrelerdir. Ovoid c¢ekirdekleri, 1-2 ¢ekirdekgikleri olan bu hticreler,
kUguk bir Golgi kompleksi, az sayida mitokondriyon, biraz granuler endoplazmik
retikulum ve bol miktarda serbest ribozomlar igerir. Kondroblastlar, mezensimal
hidcrelerden ve kondrojenik hucrelerden geligir. Protein sentezi igin gerekli
organellere sahip bazofilik hlcrelerdir. Elektron mikroskopta, zengin granuler
endoplazmik retikulum agi, iyi gelismis Golgi kompleksi, cok sayida mitokondriyon
ve sekretuar vezikuller icerdigi gorulir. Kondrositler, matriks igerisinde kuguk
kavitelerin ya da lakunalarin iginde yerlesmiglerdir. Hucreler genellikle ovoid veya
sferikaldir. Eger birkagc hicre bir arada bulunuyorsa temas yulzeyleri
yassilagmistir. Her bir hiicre, merkezi yerlesmis, buyuk, sferikal gekirdege sahiptir,
cekirdekgik ise tek veya daha fazla olabilir. Sitoplasma sahip oldugu fazla
miktarda serbest ribozomlardan ve nispeten iyi gelismis granuler endoplazmik
retikilimden dolayi orta derece bazofiliktir. Gorinimu ince granuller yapidadir. Ek
olarak, sitoplasmada, blyuk hacimli mitokondriyonlar, vakuoller, yag damlaciklari
ve bir miktar glikojen bulunur. Canli kikirdakta kondrositler lakinalari tamamen
doldurur fakat parafin kesitlerinde fiksasyon ve dehidratasyondan dolayi
lakUnalarla hicre arasinda bogluk gorulur; hicre buzugmustur, cok ender olarak
laktnalarin seklindedir. Yetiskinde kikirdak dokusu iginde hicreler gruplar halinde
bulunabilir. Her bir grup tek bir ana kondrositin Gruntdur. Bir lakina iginde
yerlesmis bir ana hucreden kdken almis olan bu hucreler grubuna izogen grup ya
da hucreler yuvasi denir. Kondrositlerin, izogen gruplar seklinde bulunmalari yeni
bélinduklerinin isaretidir. Golgi aygitinda belirgin bluylime ve sitoplasmada
bazofillesme, kondrositlerin yeni matriks Ureteceklerine ait bir belirtidir. Benzer
sekilde granuler endoplazmik retikulum da belirginlesir. Granller endoplazmik
retikulumda Uretilip golgiden salinan vakuollerin flamant ve grandller igerdikleri
gorulmektedir. Kondrosit yuzeyinde de rastlanabilen bu vakuoller iceriklerini
matrikse bosaltirlar. Kikirdak dokuda buylime ve onarim durursa golgi ve

granulli endoplazmik retikulumdaki degisiklikler geriler(70).
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KIKIRDAK MATRIKSI

Kikirdak matriksi taze durumda iken homojendir. Matriksteki kollajen
fibriller diger kollajenlerden farkli olarak caprazlasma gostermezler. Cok ince
yapida olan bu fibriller tim matriks boyunca ag seklinde duizenlenirler(70). Deri
ve tendonlarin aksine kikirdaktaki kollagen tipi oldukga farklidir. Tip Il kollajen ¢
a-1 proteini iceren triple helikslerden olugmusgtur. Tip Il kollajen ve proteoglikanlar
hyalin kikirdagin ana yapisini olugturular. Hyalin kikirdakta bulunan kollajen diger
bag dokularindakinden daha az polimerizedir. Duguk yogunluklarda kikirdak
hicrelerinin kultarleri yapildiginda, onemli degisiklikler gozlemlenmektedir. Tip
kollajen yerine fibroblastlardaki gibi tip | kollajen Uretmeye baslarlar. Yani
kondrositler fibroblastlara farklilasmistir. Temel madde proteoglikan molekdlleri
tarafindan olusturulan olduk¢ga ylksek oranda hidrate olan jel benzeri
materyallerden olusmustur. Proteoglikanlar protein yapisina sahip polisakkarit
glikozaminoglikanlardan olugurlar. Kollajen lifler matriks igerisinde organize
olmuglardir ve proteoglikanlarin akudz fazlari besin maddeleri, dizenleyici
maddeler ve metabolitlerin kan ile kikirdak hlcreleri arasinda difflizyonuna izin
verir. Proteoglikanlarin, katyonlari bagladiklar ve bu sekilde su ve elektrolitlerin
matriks iginde tagsinmasina yardimci olurlar.

Embriyolojik donemde, proteoglikanlar kikirdaklarin her yerinde yaygin
olarak bulunurlar, ancak vyetigkin kikirdaklarinda proteoglikanlar degisik
bdlgelerdeyogunlasirlar. Kapsuler yani periselliler matriks, kondrositin hemen
etrafinda boyanmis bir halka seklinde c¢ok yodun olarak gozlenir. En fazla
sulfatlanmis proteoglikanlar, biglikanlar hyaluronan ve bazi glikoproteinler bu
bdlgede bulunmaktadir. Kapsuler matrikste, kondrositlerin etrafini saran tip VI
kollajen, hucre yuzeyindeki integrin reseptorlerine baglanarak kondrositleri
matrikse baglamaktadirlar. Tip IX kollajen de periseliler matrikste yUksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Territorial matriks, lakinalarin hemen ¢evresinde
bulunmakta ve kapsuler matriksten daha az proteoglikan ile az miktarda tip 1X
kollajen ile rastgele diizenlenmis Tip Il kollajen liflerini icermektedir. interterritorial
matriks ise lakunalarin arasinda yerlesen matriks tipidir. Granuler endoplazmik
retikllim de proteoglikanlarin protein kisimlari yapilir. Golgi kompleksinde ise
sulfat gruplarin eklenir daha sonra salgi vesikulleri halinde salinirlar.

Butin kikirdaklarda bulunan spesifik proteoglikanlar, kondroitin 4-silfat,

kondroitin 6-sulfat, keratan sulfat ve az miktarda hyaluronik asittir. Merkezi
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proteinin bir ucunda yerlesen polipeptit halkada glikozaminoglikan bulunmaz.
Bu uca hyaluronik asit baglanir. Buradaki proteoglikanlar baglayici bir protein

yardimi ile belli araliklarla hyaluronik asit molekullerine baglanmaktadir(70).

KIKIRDAGIN GELISMESi VE BUYUMESI

Diger destek dokular gibi kikirdakta mezengimden geligir. Kikirdagin
gelisecedi bolgede mezensimal hucreler uzantilarini kaybedip yuvarlaklasir ve
sikica biraraya gelerek kimeler olusturur, ayni zamanda kollajen lifler hlcreler
arasi madde igerisinde depolanir. Bu sekilde kime olusturmus hicre gruplarina,
kikirdaklasma merkezi denir. Hucrelere de artik kondroblast adi verilir(70).
Kondroblastlardan salinan temel madde kollajen lifleri cevirir ve maskeler.
Etrafinda matriksin olusmasindan dolayi hlicreler nisbeten birbirlerinden ayrilir ve
gittikce lakiina olarak adlandinlan kagik bosluklar igerisinde yerlesim gosterirler.
Daha fazla differansiyasyona ugrayarak olgun bir kikirdak hicresi ya da kondrosit
karakterini kazanirlar. Bu hucreler vakuol, lipid ve glikojen yonlerinden zengin hale
gecer. Genisleyen kikirdak yiginlari etrafindaki mezensim baskiya ugrar ve
kikirdagin fibroz zari olan perikondriumu olugturur. Bu zar bir tarafta kikirdak ile
diger tarafta ise bag dokusu ile birlesir. Kan damarlari ve sinirler cevredeki gevsek
bag dokusundan perikondriuma  girerler.  Kondositlerin  beslenmesi,
perikondriumda yerlesen kapillerlerden veya eklem kavitelerindeki sinovyal
sividan besinlerin diffizyonu ile saglanir. Benzer sekilde artik maddeler de
hicrelerden vaskuler perikondriuma geger. Perikondriyumun kikirdak olusturma
yetenegi sinirh bir stire devam eder, ama eriskinde bu fonksiyonu yoktur(70)
Kikirdaktaki surekli buyame iki farkh yolla saglanir:

1-interstisyel (Endogenous) Biiyiime

2-Appozisyonal (Exogenous) Buyume

interstisyel (Endogenous) Biiyiime

Bolinme yetenegine sahip olan, geng¢ kondrositler prolifere olur ve yeni
matriks meydana getirirler. Kendi igerisinden genisleme olan bu tip kikirdak
blyumesi, endogenous (interstisyel) kikirdak blyUmesidir ve yalnizca nisbeten
geng kikirdaklarda goérulir. Geng kikirdaklar genigleyerek sekil alabilirfler. Hicre

gruplari ya da hucre yuvalarinin olgun kikirdak icerisinde goérulmesi interstisyel
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baylmenin durdugunu belirtir. Baglangigta bodlinen kondrositten kaynaklanan
yavru hucreler tek bir lakiina igerisinde yerlesmiglerdir. Yeni matriks salgilandik¢a,
hlcreler arasinda ayrilma gorulmekte ve her hucre kendi lakunasi igerisinde
kalmaktadir. Devam eden matriks salgilamasi sonucunda, hucreler birbirinden
uzaklasmaktadirlar. interstisyel blylime uzun kemiklerin uzamalarini saglayan
epifizyal plaklarda ve endokondral kemik gelisimindeki kikirdak modelin ortaya
¢ikisinda onemli rol oynar.
Appozisyonal (Exogenous) Bliyiime

Kikirdagin hacmini artisa neden olan ikinci tip exogen (appozisyonal)
baylime, perikondriumda ki hdcrelerin farklilagsmasi ile gergeklesen bir buyume
seklidir. Aktivite perikondriumun i¢ tabakasindan baslar. Buradaki hucreler hem
sekil hem de perikondriumun tip | kollajen igerigini salgilama fonksiyonu agisindan
fibroblastlara benzerler. Kikirdak blyumesi basladiginda, htcreler SOX-9
transkripsiyon faktoriin ekspresyonu sayesinde differansiye olurlar; g¢ekirdek
yuvarlaklasir, sitoplazmik uzantilar kaybolur ve sitoplasma miktari artar. Hucreler
kondroblastlara farklilasirlar. Kondroblastlar, tip Il kollajen dahil kikirdak matriksini
salgilamaktadirlar. Exogenous buyume sekli yetigkin kisilerde ancak kikirdak

onariminin gerektigi durumlarda goérular.

KIKIRDAK iYILESMESI

Normal kosullarda kikirdak doku da tipki kemik gibi bir yikim ve yeniden
yapim sureci (Turn-over) igindedir. Matriksin yikim ve yeniden yapimi katabolik
ve anabolik medyatorler tarafindan yonetilir.

Kikirdak lezyonlarinda rejenerasyon perikondriumun etkisi ile
gerceklesmektedir. Kikirdak hasarinda, perikondriumdaki kondroblastlar hasara
ugramis bolgeye dogru go¢ ederek yeni kikirdak olusumunu saglarlar. Buyuk
lezyonlarda ise perikondrium yeni kikirdak olusumu yerine bad dokusundan
skar olusturmaktadir(68).

Eklem kikirdagindaki defektlerin rejenerasyonu ile ilgili olarak yapilan
deneysel calismalarda; eklem kikirdagindaki tam kat defektlerde subkondral
kemik ve kemik iliginin kondrojenik cevabi tetikledigi, subkondral mezenkimal
hicrelerin granulasyon dokusunu Urettigi, zamanla fibrokartilaj dokuya veya
hyalin benzeri kikirdaga donustigu tespit edilmistir. Ylizeyel defektlerde ise

defektin subkondral kemige kadar ulagsmamasindan dolayl kanlanmasinin
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olmadigdi bu nedenle de inflamatuar cevabin olusamadigi ve kikirdak onariminin
yetersiz oldugu tespit edilmistir(71,72). Lester yaptigi ¢alismalar sonucunda,
kikirdaktan ayrilan perikondriumun yeni kikirdak olusumuna neden oldugunu
bildirmig(73). Daha sonraki g¢alismalarda bunun nedeninin kikirdaktan ayrilan
perikondriumda, kontakt inhibisyonunun ayriima sebebiyle ortadan kalktig

bunun sonucunda da yeni kikirdak olusturdugu belirtiimektedir(74,75).

KOK HUCRE

Kok hcre, bolinerek kendini yenileyebilen ve kan, karaciger, kas ve sinir
gibi dokular olusturabilecek bicimde farklilasabilen hucrelerdir. Yenilenebilme
ve farklilagabilme yetenekleri bu hicreleri digerlerinden ayiran baslica
Ozelliklerdir. Okarma ve arkadaslari calismalarinda, tekli hicrelerden elde
edilen embriyonik kdk hicre serilerinin @ 300400 donglu  boyunca
cogalabildiklerini gostermislerdir(76).

Kromozomlarin u¢ kisminda bulunan ve telomer olarak adlandirila DNA
zincirleri hucrelerin boliunme kapasitelerini belirler. Telomerlerin uzunlugu ile
hicrelerin bolunebilirligi arasinda dogru oranti bulunmaktadir. Telomeraz enzimi
sayesinde telomerler uzun kalmaktadirlar. Hlcrede telomeraz enzimi ne kadar
aktif ise telomer uzunlugu da o kadar korunmaktadir. Kok hlcrelerinde de ¢ok
aktif telomeraz enzim aktivitesi bulunmakta ve buna bagli olarakta kok
hicrelerde birden ¢ok boélinme saglanmaktadir. Kok hdcreler, birden fazla
hiacre tipine farklilagabilirler. Farkllasma kabiliyetlerine goére totipotent,

pluripotent ve multipotent hiicreler olmak Uzere Ug¢ grupta incelenirler(77).

KOK HUCRE TURLERI
Totipotent Kok Hiicreler

Her ydonde fakhlasma ve farkli yonlere gidebilme yeteneginde olan kdk
hacrelerdir. Zigot, vucuttaki tUm hicrelere donusebilecek potansiyele sahip ilk
embriyonel hlcredir. Bu hicreye her seyi yapabilen anlamina gelen totipotent
hicre denir. Bu terim embriyonun 5. glinline kadar tUm blastomerleri igin

gegerlidir. Bu hucrelerin her birinden ayri birey elde edilebilir(77).
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Pluripotent Kok Hiicreler

Gebeligin 5. ginunde blastosol sekillenir. Embriyo bu donemde blastosist
olarak tanimlanir. Trofoblast, Blastosdl, Nodus embriyonalis denilen bu ¢
yaplyl iceren blastosist hlicreler pluripotent kok hicreler olarak siniflandirilabilir.
Bu hucreler, vacuttaki batun dokulara farklilagabilir, fakat yeni bir birey meydana
getiremezler(77).
Multipotent kok hiicreler

Fetal donemde hucreler, biraz daha 6zellesmis eriskin kdok hlcrelerine
donusur. Bu erigkin kok hucreleri de tipik olarak bulunduklari dokunun hicre
tipini Uretirler. Yani multipotent kdk hucrelerin farklilasmasi, daha sinirli sayida
hicreye olur. Hematopoetik kok htcreler bu tir hicrelere en iyi bilinen
ornektir(77).
Mezansimal Kok Hiicre

Mezansimal kok hucreler, basta konnektif doku kokenli hicreleri (kemik,
kikirdak, yag, tendon, stroma) olmak Uzere bircok farkh doku hicresine (kalp,
karaciger, pankreas, sinir sistemi) farklilasarak veya solibl faktorler
sentezleyerek doku ve organ rejenerasyonuna katkida bulunmasi, in vitro
ortamda kok huacre Ozelliklerini  koruyarak kolaylikla c¢ogaltilabilmesi,
hematopoezi destekleyerek kemik iligi, kdk hlcre grefti reddini 6nlemesi,
immunosupresif 6zellikleri nedeniyle greft versus host hastaliginin 6nlenmesi
ve tedavisinde, otoimmun hastalik tedavisi, ayrica gen aktarimi kolayhgi
nedeniyle basta kalitsal hastaliklar olmak Uzere birgok klinik alanda uygulama
potansiyeline sahiptir. Mezansimal kok hucreler, bu biyolojik 6zellikleri nedeniyle

hasarli organ tamiri icin 6nemli bir potansiyel olusturmaktadir(78).

RAT SiYATIK SiNiR ANATOMISI

Siyatik sinir L4, L5, L6 ve Sl'den gelen spinal sinirlerin olusturdugu
lumbo-sakral trunkustan c¢ikar. Degigkenlik gostermekle birlikte L5, L6 ve
S1'den kaynaklanan liflerin birlesmesinden olugsmaktadir. Pelvis igerisinde
siyatik sinir adini alip, iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki
derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde
seyreder. Sirt derisinin yariya yakin kismini ve arka bacak kaslarinin ¢gogunu

innerve eden siyatik sinirin ana govdesi piriform kas seviyesinin 1-2
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mmasgagisinda kuadratus femoris kasinin Uzerinden ilerleyerek abduktor
femoris fasyasinin Uzerinde oblik olarak bacaga dogru iner. Piriformis
seviyesinde siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik ventrale dogru
kuadratus femoris altindan gecer ve biseps femoris, semitendinéz ve
semimembrandz kaslarinin motor inervasyonunu saglar

Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim santimetre Uzerinde
ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince
peroneal (fibular) sinir dallarina ayrilir. Peroneal sinir daha asagiya dogru
gastroknemiusun lateral karnini ve derin parmak fleksorlerini gaprazlayip 6nce
daha ince olan peroneus longus dalini verir ve daha sonra yuzeyel ve derin
peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yuzeyel dal peroneus longus ve brevis
kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip, ayak sirti ve parmaklarinin bir
bdlimunudn duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak
ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru
uzanan tibial sinir ise, ilk dall olan sural siniri, ayrim noktasinin 1-2 mm
proksimalinde popliteaya girmeden hemen oOnce gastroknemiusun iki basgi
arasinda verir ve plantaris, soleus, gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus,
fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlari inerve eder. Bu dallardan hemen
sonra ayak bileginin Uzerinde lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak

sonlanir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma; Inéni Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlar Etik
Kurulu’'ndan alinan onay ile,agirliklari 200-250 gram arasinda degisen 28 adet
Wistar Albino tipi erkek ratkullanilarak inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Merkezinde gergeklestirilmistir.

Rat anestezisinde 10 mg/kg xylazine ( Alfazine %2 20 mg/ml, Bayer ) ve
100 mg/kg ketamin ( Ketalar 50 mg/ml, Pfizer ) kombinasyonu ile intraperitoneal
uygulanarak anestezi saglanmistir. Anestezi altinda sican yuzustu pozisyonda
operasyon masasina yatirilarak tespit edilmistir. Cerrahi sahanin tuylerden
temizlenmesi saglandiktan sonra cilt ve ciltalti gegilip kaslar splite edilerek
siyatik sinire ulasilip siyatik sinir diseke edilmistir. Tum cerrahi islemler ayni
cerrah tarafindan ve operasyon mikroskobu altinda standart mikrocerrahi
teknikler uygulanarak gergeklestirildi.

Ratlar pre-post operatif donemde standart laboratuar sartlarinda, uzman
veteriner kontrollinde,3’erli ve 4’erli gruplar halinde kafeslerde izlendi, yem ve
su ihtiyaglarn duzenli olarak karsilandi. Gunlik bakimlari sirasinda insizyon
bdlgelerine povidone iyot ile pansuman yapildi

Deneyde kullanilan tim ratlara 12 hafta sonunda yurime testi ve EMG
analizi yapildiktan sonra yuksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye
edilmistir. Ardindan histomorfometrik analiz igin siyatik sinirden biopsi alinmasi

ve gastrokinemus kas kitlesi lgimu yapilimistir.
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GRUPLAR

Her grupta 7 adet rat olacak sekilde, rastgele se¢im yapilarak 4 grup
olusturuldu. Tim gruplarin sol taraf siyatik sinirlerinde ¢alisildi, sag taraf siyatik
sinirlere dokunulmadi ve kontrol grubu olarak kullanildi.

Gruplarda; otogreft, allojen aort grefti, kikirdak konduit ve dogranmig kikirdak

greftleri kullanilmistir( Resim 1).

Resim 1: A: Otogreft, B: Dogranmis Kikirdak greft, C: Kikirdak Konduit greft, D: Allojen Aort
grefti

38



Grup 1: Siyatik sinirde 1 cm’lik sinir segmenti greft olarak eksize edildikten
sonra tekrar ayni yerine ug-uca otogreft olarak 10/0 naylon sutur ile epindral

olarak onarilmigtir (Resim 2).

Resim 2: Otogreft ile onarim
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Grup 2:Siyatik sinirde 1 cm’lik defekt olusturuldu ve defekt allojen aort grefti

kullanilarak 10/0 naylon sutur ile onarildi (Resim 3).

Resim 3: Allojen aort grefti ile onarim
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Grup 3: Siyatik sinirde 1 cm’lik defekt olusturuldu. Rat kulagindan alinan
kikirdak greftler dograndiktan sonra allojen aort greftinin igine yerlestirilerek
defekt 10/0 naylon sutdr ile onarildi (Resim 4).

Resim 4: Allojen aort greftinin icine dogranmis kikirdak konularak yapilan onarim
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Grup 4: Siyatik sinirde 1 cm’lik defekt olusturuldu. Rat kulagindan alinan otojen
kikirdak greft tup haline getirilerek defekt 10/0 naylon satdr ile onarildi
(Resimb).

Resim 5: Kikirdak konduit kullanilarak yapilan onarim
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DEGERLENDIRME
Tam gruplardaki ratlarin sol alt ekstremitelerine, deney protokoline
uygun sekilde uygulanan cerrahi islemden 12 hafta sonra; énce ylrime testi
uygulandi ardindan her iki alt ekstremite elektromiyografik (EMG) olarak
degerlendirildi. Tum denekler sakrifiye edildikten sonra sol taraf siyatik

sinirlerden histopatolojik inceleme icin érnekler alindi.

Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon indeksi:

Tum ratlar 12. hafta sonunda 10x10x100 cm boyutlarinda yarime kulvari
olan ve karanlik oda seklinde sonlanan yurime duzenegi hazirlandi. Yurime
kulvarina her rat i¢in ayri emici kagit yerlestirildikten sonra, her iki arka ayaklar
siyah murekkep emdiriimis 1stampaya bastirilarak yuaratulda. Kagit Gzerinde

olusan arka ayak izleri kaydedildi ve 6lgumler yapildi.

o NT | NPL: Normal basi
' I | uzunlugu
& | ; §  EPL Patolojik bas)
N ‘ . uzunlugu
’ NTS: Normal ayakta 1. ve
L)
4. parmak aralig

5. parmak aralig
5 NPL EPL ' ¢ P .
.__ EIT: Patolojik ayakta 2. ve

ETS: Patolojik ayakta 1. ve
. 4. parmak aralig)
w—NTSE Y > =

5. parmak aralig!
NIT: Normal ayakta 2. ve

Tablo 2: Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasikullanilan yiriime sablonu

Her rat icin elde edilen kagit seritteki ayak izlerinde, topuk ile Gglncu
parmak ucu arasindaki mesafe [print length (PL)], birinci ve besinci parmaklar

arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dordincu parmaklar arasindaki
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mesafe [intermediate toe spread (IT)] yurime sablonundaki (Tablo 2) gibi

milimetrik cetvel yardimiyla 6lguldua.

(EPL-NPL) o 5[ E’]‘S—?\ITS‘|+13 E[E;T.—_NI']_S g
- ‘ __.l .

SFI =-38.3 ;
L N.Pi.- A Y r -h‘lT

Tablo 3: Bain-Mackinnon-Hunter siyatik fonksiyon indeksi formili

Olglimler sonucu elde edilen veriler siyatik fonksiyonel indeks formiiliine
uyarlandi. Bain-Mackinnon ve Hunter tarafindan gelistirilen bu multiple lineer
regresyon formiilii yardimiyla Siyatik Fonksiyon indeksleri (SFi) hesaplandi
(Tablo 3). Elde edilen SFi degerleri gruplar arasindaki farkhliklar agisindan
istatistiksel olarak degerlendirildi. Siyatik Fonksiyon indeksinin sifir olmasi
normal fonksiyon, -100 olmasi ise tam fonksiyon kaybi olarak

degerlendiriimektedir.

Elektromiyografik Degerlendirme (EMG):

Deneklerin EMG degerlendirmeleri indni Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Ana Bilim Dali tarafindan yapilmistir. Postoperatif 12. Hafta sonunda,
yurime analizlerinin tamamlanmasindan sonra tim si¢anlar kapali igne teknigi
ile elektrofizyolojik degerlendirmeye alindilar. Degerlendirmeye alinan
hayvanlarda anestezi, kas ic¢i enjeksiyonlarin sonuglari etkileyebilecegdi goz
Onlne alinarak intraperitoneal yoldan verilen 50 mg/kg Ketamine-HCI
(Alfamine®) ile saglandi.

Deney uygulanan solve saglam olan kontrol sag bacaklardaki gastroknemius
kaslarinin CMAP’(CMAP=compound maximal action potential) lerinin amplitid
ve latans degerleri dlgllerek deneysel bacak/kontrol bacak oranlari hesaplandi

ve oranlar istatistiksel olarak kargilastirildi.

Histomorfometrik Degerlendirme:
Tdm ratlarin, 12. hafta sonunda iglem yapilan sol taraf siyatik sinirlerden;
proksimal anastomoz, greft, distal anastomoz ve distal anastomoz distali olacak

sekilde 4 bolgeden alinan sinir dokusu ornekleri 151k mikroskobik inceleme igin
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% 10’luk formaldehit ile 24 saat tespit edildi. Tespit iglemini sonrasinda sinir
dokusu ornekleri rutin histolojik doku takip prosedurinden gegirildikten sonra
parafin bloklara gémuldl. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 6 pm
kalinliginda kesitler hazirlandi. Lamlar Gzerine alinan kesitler hematoksilen-
eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Leica DFC 280 i1gik mikroskobu ve Leica Q
Win Goranti Analiz  Sistemi (Leica Microsystems Imaging Solutions,
Cambridge, UK) ile incelenerek fotograflar cekildi. incelenen kesitlerde
miyelinizasyon (Miyelinli akson yok = 0, Nadir miyelinli akson = 1, Seyrek,
duzensiz, ince miyelinli akson = 2, Sik, duzenli, kalin miyelinli akson = 3),
fibrozis (Fibrozis yok = 0, hafif fibrozis = 1, orta derecede fibrozis = 2, yogun
fibrozis = 3) ve 6dem (6dem yok = 0, hafif 6dem = 1, orta derecede 6dem = 2,
yaygin 6dem = 3) ve mast hicresi yogunlugu( (x40 objektif blylutme
alaninda),(mast hucresi yok = 0, 1-2 mast hucresi = 1, 3-4 mast hicresi = 2, 5
ve daha fazla mast hicresi = 3)) skorlandi.

Elektron mikroskobik inceleme igin alinan 2 mm uzunlugundaki sinir
dokusu drnekleri % 2.5 gluteraldehit ve % 1 osmium tetroksit ile tespit edildikten
sonra aseton ile dehidrate edilerek araldit bloklar icine gomuldu. Araldit
bloklardan ultramikrotom ile 1 ym kalinhdinda yari ince kesitler lamlar Gzerine
ve 80 nm kalinhgindaki ince kesitler ise bakir gridler Uzerine alindi. Yari ince
kesitler toluidine blue ile boyandiktan sonra Leica DFC 280 isik mikroskobu ve
Leica Q Win Gorlintii Analiz Sistemi ile incelenerek fotograflar gekildi. ince
kesitler ise uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlama islemini takiben Zeiss
Libra 120 Transmission elektron mikroskop (TEM) ile incelenerek fotograflar

alindi.

istatistiksel Yontemler:

Tum denek gruplarinin  fonksiyonel ve histomorfolojik olarak
degerlendiriimesi ile elde edilen veriler, istatistiksel degerlendirme igin SPSS for
Windows v.10.0 programina (Statistical Package for the Social Sciences)
aktarildi. Gruplar arasindaki farkhliklarin genel karsilastirmasi nonparametrik bir
test olan Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasi ikili karsilastirmalar da Conover
testi ile inénl Universitesi Bioistatistik Anabilim Dalindan yardim alinarak
gerceklestiriimistir. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.
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BULGULAR

Yurume Yolu Analizi:

Tdm gruplara 12. hafta sonunda yurime yolu analizi yapilarak veriler
kaydedildi ve siyatik fonksiyon indeksi (SFi) degerleri hesaplandi.
SFi degerleri grup 1 de ortalama -67,28+4,46, grup 2 de ortalama -79,066,98,
grup 3 de ortalama -81,59+4,04, grup 4 de ortalama -83,33+6,57 olarak
hesaplanmigtir (Tablo 4).

DENEK GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
1 -61,46 -82,51 -17,44 -87,69
2 -63,22 -82,80 -79,28 -75,33
3 -71,97 -65,89 -76,90 -89,35
4 -69,62 -87,62 -85,38 -82,66
5 -64,67 -76,69 -85,27 -91,87
6 --66,87 -81,61 -86,47 -75,59
7 -73,17 -76,32 -80,36 -80,81
Ortalama -67,28 -79,06 -81,59 -83,33
SD 4,46 6,98 4,04 6,57

Tablo 4: Deneklerin Siyatik Fonksiyon indeks (SFi) degerleri.
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Gruplar arasinda, SFi leri Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde otogreft uygulanan birinci grup ile diger deney gruplari
arasinda istatistiksel olarak fark oldugu saptandi (p=0,0024). Connover test
analizi sonrasi ise diger deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gdézlenmemistir (p<0,05) (Tablo 5).

85,00

80,00

75,00

SFi ORTALAMA DEGERI

70,00

65,00

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
GRUPLAR

Tablo 5: Gruplar arasinda ortalama SFi degerlerinin karsilastiriimasi.

v' Grup 1 ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,0024).

v' Grup 2-3, grup 2-4 ve grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi (p<0,05).

v Grup 1-2, grup 1-3,grup 1-4, arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu(p<0,05).

Elektromiyografik Degerlendirme (EMG):

Deneklerin  timune; 12. hafta sonunda ylrime analizlerinin
tamamlanmasindan sonra kapali igne teknigi ile elektrofizyolojik degerlendirme
yapiimigtir. Latans sureleri grup 1 de ortalama 1,83+0,20, grup 2 de ortalama
2,27+0,45, grup 3 de ortalama 2,3410,21, grup 4 de ortalama 2,5010,34 iken
kontrol grubunda ise ortalama 1,13+0,19 olarak hesaplanmistir (Tablo 6).
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DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 | KONTROL
1 1,90 2,72 2,10 2,10 1,10
2 1,80 1,70 2,20 2,20 1,30
3 2,10 1,90 2,10 2,30 0,80
4 2,00 2,60 2,50 2,50 1,30
5 1,50 1,80 2,60 3,10 1,10
6 1,80 2,50 2,50 2,60 1,30
7 1,70 2,70 2,40 2,70 1,00
Ortalama 1,83 2,27 2,34 2,50 1,13
SD 0,20 0,45 0,21 0,34 0,19

Tablo 6: Deneklerin latans degerleri(ms).

Gruplar arasinda, latans ortalamalari

Kruskal-Wallis test analizi ile

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark oldugu saptandi.

(p=0,0001). Diger deney gruplari Connover testi ile degerlendirilmistir(p<0,05).

Grup 1 kontrol grubuna en yakin grup olarak degerlendirilirken diger gruplar

arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 7).

2,407

2,207

2,007

1,807

1,607

LATANS ORTALAMA DEGERI

1,407

1,207

1,00

3,‘00
GRUPLAR

Tablo 7:Gruplar arasinda ortalama latansdegerlerinin karsilastiriimasi
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v Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0001).

v' Grup 2-3, 2-4 ve 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi
(p<0,05).

v Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-5, grup 3-5, grup 4-5

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05).

Amplitit degerleri grup 1 de ortalama 10,16+£2,17, grup 2 de ortalama
8,56+0,70 grup 3 de ortalama 8,27+0,66, grup 4 de ortalama 7,9910,67 iken
kontrol grubunda ise ortalama 16,29+1,89 olarak hesaplanmistir (Tablo 8).

DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 | KONTROL
1 11,00 8,00 8,00 8,80 17,00
2 12,00 9,80 8,20 8,20 17,00
3 7,00 8,60 9,20 7,30 15,00
4 7,10 7,90 8,40 8,50 13,00
5 11,00 9,20 7,20 7,10 16,00
6 11,00 8,10 8,90 8,50 19,00
7 12,00 8,30 8,00 7,50 17,00
Ortalama 10,16 8,56 8,27 7,99 16,29
SD 2,17 0,70 0,66 0,67 1,89

Tablo 8: Deneklerin amplitit degerleri(mv).

Gruplar arasinda, amplitut ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0,0009). Connover test analizi sonrasi
ise kontrol grubu disindaki diger deney gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemigtir(p<0,05) (Tablo 9).
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18,0

16,00

14,00

12,00

AMPLITOT ORTALAMA DEGERI

10,00

8,00

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
GRUPLAR

Tablo 9: Gruplar arasinda ortalama amplitiitdegerlerinin karsilastiriimasi.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0009).
v' Grup 5 ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05).
v' Grupl-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3,grup 2-4 ve grup 3-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,05).
Gastrokinemus kas kitlesi degerleri grup 1 de ortalama 1,45+0,19, grup 2
de ortalama 0,9810,10 grup 3 de ortalama 0,93+0,17, grup 4 de ortalama
0,88+0,13 iken kontrol grubunda ise ortalama 2,20+0,22 olarak hesaplanmistir

(Tablo 10).

DENEK GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 | KONTROL

1 1,44 0,83 1,11 0,94 2,39

2 1,49 0,97 0,71 1,07 2,44

3 1,29 1,16 1,18 0,88 1,92

4 1,38 0,98 0,97 1,02 2,35

5 1,53 0,89 0,80 0,66 2,27

6 1,19 1,03 0,77 0,87 1,81

7 1,84 0,98 0,99 0,75 2,21

Ortalama 1,45 0,98 0,93 0,88 2,20

SD 0,19 0,10 0,17 0,13 0,22

Tablo 10: Deneklerin Gastrokinemus Kas agirlig1 degerleri.

50



Gruplar arasinda, gastrokinemus kas kitlesi ortalamalari Kruskal-Wallis
test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
oldugu saptandi (p<0,0001). Diger deney gruplari Connover testi ile
degerlendirilmigtir(p<0,05). Grup 1 kontrol grubuna en yakin grup olarak

degerlendirilirken diger gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 11).

2,207

2,00

1,807

1,60

1,40

1,20

1,007

GASTROKINEMUS KAS KIiTLESi ORTALAM DEGERI

0,80

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
GRUPLAR

Tablo 11: Gruplar arasinda ortalama gastrokinemus kas kitlesidegerlerinin karsilastiriimasi.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,0001).

v' Grup 2-3, grup 2-4 ve grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi (p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-5, grup 3-5 ve grup 4-5

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05).

Histomorfolojik Degerlendirme:

Tum ratlarin, 12. hafta sonunda iglem yapilan sol taraf siyatik sinirlerden;
proksimal anastomoz, greft, distal anastomoz ve distal anastomoz distali olacak
sekilde 4 bdlgeden alinan sinir dokusu orneklerine isik ve elektron mikroskobik
inceleme vyapildi. incelenen kesitlerde miyelinizasyon (Tablo12), fibrozis
(Tablo13), o6dem(Tablo 14) ve mast hicre yogunlugu (Tablo 15)
degerlendirilmigtir.

51



. . Distal
GRUPLAR |DENEK |Proksimal |greft |Distal Anastomoz
Anastomoz Anastomoz | . . ..
Distali
1 3,00 2,00 1,00 2,00
2 2,00 1,00 1,00 1,00
3 2,00 1,00 1,00 1,00
4 2,00 2,00 2,00 1,00
GRUP 1 5 3,00 2,00 1,00 1,00
6 3,00 1,00 2,00 2,00
7 3,00 1,00 1,00 2,00
Ortalama 2,57 1,43 1,29 1,43
SD 0,53 0,53 0,49 0,53
1 3,00 2,00 1,00 2,00
2 2,00 1,00 1,00 1,00
3 2,00 1,00 1,00 1,00
4 2,00 2,00 2,00 1,00
GRUP 2 5 3,00 2,00 1,00 1,00
6 3,00 1,00 2,00 2,00
7 3,00 1,00 1,00 2,00
Ortalama 2,57 1,43 1,29 1,43
SD 0,53 0,53 0,49 0,53
1 1,00 1,00 1,00 1,00
2 2,00 2,00 1,00 1,00
3 2,00 1,00 1,00 1,00
4 1,00 2,00 2,00 2,00
GRUP 3 5 2,00 1,00 1,00 2,00
6 2,00 2,00 1,00 1,00
7 1,00 1,00 2,00 2,00
Ortalama 1,57 1,43 1,29 1,43
SD 0,53 0,53 0,49 0,53
1 2,00 0,00 1,00 0,00
2 2,00 2,00 0,00 2,00
3 1,00 1,00 1,00 0,00
GRUP 4 4 1,00 0,00 1,00 0,00
5 2,00 0,00 0,00 1,00
6 2,00 1,00 1,00 1,00
7 2,00 1,00 0,00 1,00
Ortalama 1,71 0,71 0,57 0,71
SD 0,49 0,76 0,53 0,76

Tablo 12: Deneklerin Miyelinizasyon Oranlari (Miyelinli akson yok = 0, Nadir miyelinli

akson=1,Seyrek, dizensiz, ince miyelinli akson = 2,Sik, dizenli, kaln miyelinli akson=3)
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Proksimal Distal Distal
GRUPLAR DENEK Greft Anastomoz
Anastomoz Anastomoz o
Distali
1 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 1,00 1,00 1,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00
4 1,00 1,00 0,00 0,00
GRUP 1 5 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00
Ortalama 0,14 0,29 0,14 0,14
SD 0,38 0,49 0,38 0,38
1 0,00 1,00 2,00 1,00
2 2,00 1,00 1,00 2,00
3 0,00 2,00 1,00 1,00
4 1,00 1,00 2,00 1,00
GRUP 2 5 0,00 1,00 1,00 1,00
6 0,00 2,00 1,00 2,00
7 0,00 2,00 2,00 1,00
Ortalama 0,43 1,43 1,43 1,29
SD 0,79 0,53 0,53 0,49
1 2,00 2,00 2,00 2,00
2 1,00 2,00 2,00 2,00
3 1,00 1,00 2,00 2,00
4 2,00 2,00 2,00 1,00
GRUP 3 5 1,00 1,00 1,00 1,00
6 1,00 1,00 2,00 2,00
7 2,00 2,00 2,00 1,00
Ortalama 1,43 1,57 1,86 1,57
SD 0,53 0,53 0,38 0,53
1 1,00 2,00 2,00 2,00
2 0,00 1,00 2,00 1,00
3 0,00 2,00 2,00 2,00
4 0,00 2,00 2,00 2,00
GRUP 4 5 1,00 2,00 2,00 2,00
6 0,00 2,00 2,00 2,00
7 1,00 2,00 2,00 2,00
Ortalama 0,43 1,86 2,00 1,86
SD 0,53 0,38 0,00 0,38

Tablo 13: Deneklerin Fibrozis Oranlari (Fibrozis yok = 0, hafif fibrozis = 1, orta derecede

fibrozis = 2, yogun fibrozis = 3).
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Proksimal Distal Distal
GRUPLAR DENEK Greft Anastomoz
Anastomoz Anastomoz L
Distali
1 1,00 0,00 1,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 2,00
3 0,00 0,00 0,00 1,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00
GRUP 1 5 0,00 0,00 1,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 1,00
7 0,00 1,00 1,00 0,00
Ortalama 0,14 0,14 0,43 0,57
SD 0,38 0,38 0,53 0,79
1 0,00 1,00 1,00 1,00
2 1,00 1,00 1,00 1,00
3 1,00 1,00 0,00 0,00
GRUP 2 4 0,00 2,00 2,00 1,00
5 0,00 1,00 1,00 1,00
6 0,00 1,00 0,00 1,00
7 0,00 0,00 1,00 0,00
Ortalama 0,29 1,00 0,86 0,71
SD 0,49 0,58 0,69 0,49
1 1,00 1,00 1,00 2,00
2 1,00 0,00 1,00 1,00
3 1,00 1,00 0,00 1,00
4 0,00 0,00 0,00 2,00
GRUP 3 5 1,00 1,00 2,00 1,00
6 1,00 1,00 1,00 1,00
7 1,00 0,00 1,00 1,00
Ortalama 0,86 0,57 0,86 1,29
SD 0,38 0,53 0,69 0,49
1 1,00 2,00 2,00 1,00
2 0,00 1,00 1,00 1,00
3 1,00 1,00 1,00 2,00
4 0,00 2,00 2,00 2,00
GRUP 4 5 1,00 2,00 2,00 1,00
6 0,00 1,00 1,00 2,00
7 1,00 1,00 1,00 1,00
Ortalama 0,57 1,43 1,43 1,43
SD 0,53 0,53 0,53 0,53

Tablo 14: Deneklerin Odem Miktari(6dem yok = 0, hafif 6dem = 1, orta derecede ddem = 2,

yaygin 6dem = 3).
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Proksimal Distal Distal
GRUPLAR DENEK Greft Anastomoz
Anastomoz Anastomoz L
Distali
1 0,00 0,00 1,00 2,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 1,00 0,00
4 1,00 1,00 0,00 0,00
GRUP 1 5 0,00 0,00 0,00 1,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00
7 1,00 1,00 0,00 0,00
Ortalama 0,29 0,29 0,29 0,43
SD 0,49 0,49 0,49 0,79
1 0,00 1,00 0,00 0,00
2 2,00 3,00 1,00 0,00
3 0,00 1,00 1,00 1,00
4 1,00 0,00 2,00 0,00
GRUP 2 5 0,00 0,00 1,00 1,00
6 0,00 1,00 1,00 0,00
7 0,00 2,00 0,00 1,00
Ortalama 0,43 1,14 0,86 0,43
SD 0,79 1,07 0,69 0,53
1 0,00 2,00 0,00 1,00
2 1,00 1,00 1,00 0,00
3 0,00 0,00 1,00 0,00
4 0,00 1,00 1,00 0,00
GRUP 3 5 1,00 1,00 0,00 2,00
6 1,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 1,00 2,00
Ortalama 0,43 0,71 0,57 0,71
SD 0,53 0,76 0,53 0,95
1 0,00 1,00 0,00 2,00
2 1,00 0,00 2,00 0,00
3 0,00 0,00 1,00 1,00
4 0,00 2,00 0,00 0,00
GRUP 4 5 0,00 1,00 3,00 1,00
6 2,00 2,00 1,00 0,00
7 0,00 0,00 2,00 0,00
Ortalama 0,43 0,86 1,29 0,57
SD 0,79 0,90 1,11 0,79

Tablo 15: Deneklerin Mast Hiicre yogunlgu (mast hicresi yok = 0, 1-2 mast hicresi = 1, 3-4

mast hicresi = 2, 5 ve daha fazla mast hicresi = 3).
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C:TEM x6300 D:TEM x8000

Resim 6: Kontrol Grubu: Isik ve Elektron mikroskop Gérinimu (A:Hematoksilen eosin ile
boyanmis 151k mikroskopik gériinim x20,B: Toluidine blue ile boyanmis i1sik mikroskopik

gOrinum x40,C: Elektron mikroskop gdrunim x 6300,D: Elektron mikroskop gériinim x 8000).

Kontrol Grubu: Sinire ait H-E ile boyanmig transvers kesitlerde en dista
epindrium cevriliydi. Epindrium kilf icerisinde fasikuller seklinde bir araya gelmis
akson demetleri etrafinda perindrium tabakasi ve en igte aksonlar etrafinda
ince-gevsek bag dokusundan endondrium tabakasi izleniyordu (Resim 6(A)).
Toluidine blue ile boyanmis olan kesitlerde miyelinli aksonlarin miyelin kiliflari
degisik caplarda ve farkli kalinliklarda koyu mavi renkte boyamis olarak izlendi
(Resim 6(B)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde farkli kalinliklarda
dizenli miyelin kilifla sariimis miyelinli aksonlar ve Schwann hucre kilifi ile
sariimig miyelinsiz aksonlar izlendi. Aksonlar, Schwann hicreleri ve
endondriuma ait yapilarin normal ultrastrukturel gorinimde olduklari
degerlendirildi (Resim 6(C,D)).
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C:TEM X6300 D:TEM X6300
Resim 7: Grup-1 Proksimal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Gérinimi (A:
Hematoksilen eosin ile boyanmig i1sik mikroskopik goriinim x20, B: Toluidine blue ile boyanmig
1Isik mikroskopik goérinim x40, C: Elektron mikroskop gériunim x 6300, D: Elektron
mikroskopgorinim x 6300).

Grup 1 Proksimal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyanmis transvers
kesitlerde sinire ait bag dokusu kiliflari olagan yapisinda izlendi. Aksonlar
arasindaki alanlarda genislemeler endonérium tabakasinda minimal dizeyde
0dem olarak degerlendirildi (Resim 7(A)). Toluidine blue ile boyanmis olan sinir
kesitlerinde miyelin kiliflardaki dlzensizlik-onduilasyon ve kalinliklarindaki
farkhliklar ile ince miyelin kilifli aksonlarin sayisindaki artis dikkati ¢ekti (Resim
7(B)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde kalin miyelin kiliflarda yer
yer tabakalar seklinde ayrilmalar dikkati ¢ekti. Kesitlerde miyelinli aksonlar
arasinda Schwann hucre kilifi ile sarilmis miyelinsiz aksonlar mevcuttu.
Schwann hucreleri ve endondrium normal ultrastriktirel yapida degerlendirildi
(Resim 7(C,D)).
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A:Hematoksilen eosin x40
B S SRUSGTIR

C:TEM X6300

Resim 8: Grup-2 Proksimal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Goérinimu (A:
Hematoksilen eosin ile boyanmis 151k mikroskopik gérinim x40, B: Toluidine blue ile boyanmig
1Isik mikroskopik goérinim x40, C: Elektron mikroskop goérinim x 6300, D: Elektron

mikroskopgorinim x 6300).

Grup 2 Proksimal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde sinir
kesitinin periferik bolgesinde fibrotik yogunlasma ve bu fibrotik doku igerisinde
klgUk capli akson yapilari saptandi. Sinir kesitinin merkezi bdlgesinde fibrozis
izlenmiyordu ve bu alandaki aksonlarin genel olarak daha kalin ¢apta olduklari
goruldi(Resim 8(A)). Toluidine blue ile boyanan kesitlerde orta kalinhktaki
miyelin kiliflarin  gogunlukta oldugu saptandi. Miyelin kiliflarda yer vyer
dlzensizlik-ondulasyon mevcuttu (Resim 8(B)). Elektron mikroskobik kesitlerin
incelenmesinde ince ve kalin miyelin kilifli aksonlar goruldi. Miyelin kiliflarda
yer yer duzensizlikler ve periaksonal vakuolizasyon izlendi. Aksonlar arasindaki
endondral dokuda minimal dizeyde fibrozis saptandi. Kesitlerde ayrica
miyelinsiz aksonlara da rastlandi(Resim 8(C,D)).
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A:Hematoksilen eosin x10 B: Hematoksilen eosin x40

C:Toluidine blue x40

Resim 9: Grup-3 Proksimal Anastomoz: Isik mikroskop Gériiniimii (A: Hematoksilen eosin ile
boyanmis 1sik mikroskopik goriinim x10, B: Hematoksilen eosin ile boyanmis i1sik mikroskopik

gorindm x40, C:Toluidine blue ile boyanmig 15tk mikroskopik gérinim x40).

Grup 3 Proksimal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde
kikirdak pargalarina ait kesitler, fiboroz bag dokusu demetleri ve bag dokusu
icerisinde duzensiz dagihm gosteren sinir teli kesitleri izlendi. Ayrica Schwann
hicrelerindeki artis dikkati cekti(Resim 9(A,B)). Toluidine blue ile boyana
kesitlerde agirlikh olarak ince-duzensiz miyelin kilifli orta ¢apli akson yapilari
goruldi(Resim 9(C)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde degisik
caplarda ve farkli kalinliklarda miyelin kilifla sarili aksonlar goéruldi. Bazi
aksonlarda aksolemma ile miyelin kilif arasindaki bdlgelerde degisik
bayuklUklerde vakuoller dikkati c¢ekti. Endonorium igerisinde orta derecede

0dematdz alanlar mevcuttu (Resim 10(D,E)).
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D:TEMx6300

E:TEMx6300

Resim 10: Grup-3 Proksimal Anastomoz: : Elektron mikroskop Gériiniimii (D: Elektron

mikroskop gériniim x 6300, D: Elektron mikroskop gértiinim x 6300).
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A:Hematoksilen eosin x20

C:TEMx6300 D:TEMx6300

Resim 11: Grup-4 Proksimal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Goriinimi (A:

Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik mikroskopik gériniim x20, B: Toluidine blue ile boyanmig
11k mikroskopik gérinim x40, C: Elektron mikroskop goriinim x 6300, D: Elektron mikroskop

gorinim x 6300).

Grup 4 Proksimal Anastomoz: Hematoksilen Eosin ile boyanan kesitlerde
aralarinda minimal duzeyde 6dematoz alanlar bulunan degisik ¢aplarda akson
kesitleri saptandi (Resim 11(A)). Toluidine blue ile boyanan kesitlerde genellikle
duzenli miyelin kilifla g¢evrilmis agirhikh olarak orta ¢apta miyelinli aksonlar
goruldiu (Resim 11(B)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde degisik
caplarda ve farkli kalinhklarda miyelin kilifla sarih aksonlar goérlldi. Bazi
miyelinli aksonlarda aksolemma ile miyelin kilif arasindaki alanlarda vakuoller
dikkati ¢ekti. Miyelinli aksonlar yaninda miyelinsiz akson kesitleri de mevcuttu
(Resim 11(C,D)).
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Gruplar arasinda, proksimal anastomoz miyelinizasyon ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptandi (p=0,0001). Connover test analizi sonrasi
ise grup 1, grup 2 ve grup 5 arasinda, grup 3 ile grup 4 arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark gézlenmemistir(p<0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Deneklerin Proksimal Anastomoz Miyelinizasyon Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0001)

v' Grup 1-2, grup 2-5 ve grupl-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p<0,05).

v' Grup 3ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi
(p<0,05).

v' Grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3, grup 2-4, grup 3-5 ve grup 4-5 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, proksimal anastomoz fibrozis ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p=0,0011). Connover test analizi sonrasi ise grup
1, grup 2, grup 4 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo 17).
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GRUPLAR

Tablo 17: Deneklerin Proksimal Anastomoz fibrozis Oranlari.

v' Grup 3 ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi (p=0,0011)

v' Grup 1, grup 2, grup 4 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlam fark
bulunamadi (p<0,05).

v Grup 1-3, grup 2-3, grup 3-4, grup 3-5 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).
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Gruplar arasinda, proksimal anastomoz 6dem ortalamalari Kruskal-Wallis
test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu saptandi (p=0,0080). Connover test analizi sonrasi ise grup 1, grup
2 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p<0,05)
(Tablo 18).
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Tablo 18: Deneklerin Proksimal Anastomoz Odem Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0001)

v' Grup 1-2, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-4 ve grup 2-5 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamadi (p<0,05).

v' Grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p<0,05).

v' Grup 1-3, grup 2-3, grup 3-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, proksimal anastomoz mast hicre yogunlugu
ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,5171)(Tablo 19).
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Tablo 19: Deneklerin Proksimal Anastomoz Mast Hiicre Yogunlugu Oranlari.

v Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,5171).
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A:Hematoksilen eosin x40
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C:TEM X6300
Resim 12: Grup-1 Greft: Isik ve Elektron mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen eosin ile

boyanmis isik mikroskopik goérinim x40, B: Toluidine blue ile boyanmis i1sik mikroskopik

gOrinim x40, C: Elektron mikroskop goriinim x 6300, D: Elektron mikroskop goértinim x 6300).

Grup 1 Greft: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde sinire ait bag dokusu
kiliflari olagan yapisinda izlendi. Aksonlar arasindaki alanlarda genislemeler,
perin0rium ve endondrium tabakalarinda minimal duzeyde 6dem olarak
degerlendirildi (Resim 12(A)). Toluidine blue ile boyanan kesitlerde miyelin
kiliflardaki dizensizlik-ondulasyon ve kalinliklarindaki farkhliklar ile kiguk ¢apli-
ince miyelin kilifli aksonlarin ¢ogunlukta oldugu dikkati cekti (Resim 12(B)).
Elektron  mikroskobik  kesitlerin  incelenmesinde  miyelinli  aksonlarin
yogunlugunda azalma ve miyelin kiliflarinda incelme dikkati gekti. Ayrica bazi
miyelinli akson kesitlerinde periaksonal vakuolizasyon mevcuttu. Aksonlar
arasindaki bag dokuda orta derecede fibrotik degisiklikler saptandi. Kesitlerde
cok sayida miyelinsiz aksonlar da goruldu (Resim 12(C,D)).
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A:Hematoksilen eosin x20 B: Hematoksilen eosin x40

C: Toluidine blue x40
Resim 13: Grup-2 Greft: Isik mikroskop Goériinimii (A: Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik

mikroskopik goriiniim x20, B: Hematoksilen eosin ile boyanmis i1sik mikroskopik goriiniim x40

C: Toluidine blue ile boyanmis i1sik mikroskopik goriiniim x40 ).

Grup 2 Greft: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde vaskiler media
tabakasi ile cevrili lUmen igerisinde gevsek bag dokusu ozelliginde doku
izlendi(Resim 13(A)). Bu bagd dokusu alanlari daha buyidk blyutmelerde
incelendiginde igerisinde degisik caplarda akson yapilari tespit edildi(Resim
13(B)). Toluidine blue ile boyanan kesitlerde yer yer kigluk gruplar halinde, ince
miyelin  kilflar saptandi (Resim 13(C)). Elektron mikroskobik kesitlerin
incelenmesinde degisik ¢aplarda ve farkli kalinhklarda miyelin kilifla sariimig
akson yapilar izlendi. Miyelin kiliflarda yer yer dizensizlikler ve periaksonal
vakuolizasyon saptandi. incelenen alanlarda ¢ok sayida Schwann hiicresine
rastlandi. Aksonlar arasindaki endondriumda fibrotik degisiklikler ve 6dematéz
alanlar dikkati ¢ekti. Kesitlerde ayrica miyelinsiz aksonlara da rastlandi (Resim
14(D,E)).
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E: TEM x6300

Resim 14: Grup-2 Greft: Elektron mikroskop Goériinimi (D: Elektron mikroskop goriinim x
6300, E: Elektron mikroskop goérinim x 6300).
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C: Hematoksilen eosin x40 D:Toluidine blue x40

Resim 15: Grup-3 Greft: Isik mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik

mikroskopik gérinim x10, B: Hematoksilen eosin ile boyanmis i1sik mikroskopik gérinim
x40,C:Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik mikroskopik gériinim x40 D: Toluidine blue ile
boyanmis 1sik mikroskopik gérinim x40 ).

Grup 3 Greft: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde periferde vaskuler
media tabakasina ait alanlar ile kikirdak doku alanlari ve bunlarin arasini
dolduran fibréz bag dokusu izlendi (Resim 15(A)). Transvers kesitlerde fibrz
bad dokusu igerisinde ve kikirdak dokusu cgevresinde gruplar seklinde kuguk
capl akson demetleri saptandi (Resim 15(B)). Longitudinal kesitlerde yer yer
miyelin kilifli akson yapilari géruldi (Resim 15(C)) . Ayrica bag dokusu alanlar
icerisinde iri nukleuslu hulcrelerin yodunlugundaki artis Schwann hicre
hiperplazisi ydoninde degerlendirildi (Resim 15(B,C)). Toluidine blue ile boyanan

kesitlerde agirlikli olarak ince-duzensiz miyelin kilifli kiguk gapli akson yapilari
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goruldi (Resim 15(D)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde yogun
fibrotik doku igerisinde nadir olarak kuguk c¢apli miyelinli aksonlara ve yer yer
miyelinsiz akson kesitlerine rastlandi. Bazi miyelinli aksonlarin aksoplazmalari
icinde elektron yogun granuller tespit edildi. Tum kesit alanlarinda minimal
6dem dikkati cekti (Resim 16(E,F)).

F:TEMx6300

Resim 16: Grup-3 Greft: Elektron mikroskop Gériiniimii (E: Elektron mikroskop gériniim x
6300, F: Elektron mikroskop gorinim x 6300).
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B: Hematoksilen eosin x40

C:Toluidine blue x40

Resim 17: Grup-4 Greft: Isik mikroskop Gériinimi (A: Hematoksilen eosin ile boyanmis isik
mikroskopik gérinim x20, B: Hematoksilen eosin ile boyanmis i1sik mikroskopik gériinim

x40,C: Toluidine blue ile boyanmis isik mikroskopik gériinim x40 ).

Grup 4 Greft: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde fibroz bag dokusu
alanlari iginde seyrek olarak kuguk capli aksonlar goruldd. Bu bag dokusu
alanlar icerisinde kikirdak lakuner bosluklarina benzer vakuol topluluklari izlendi
(Resim 17(A,B)). Toluidine blue ile boyana kesitlerde yer yer ince-duzensiz
miyelin kilifli aksonlar gorildi (Resim 17(C). Elektron mikroskobik kesitlerin
incelenmesinde tim kesit alaninin yogun fibrotik doku karakterinde oldugu
(Resim 18(D)) ve bu fibrotik doku icerisinde seyrek olarak kuguk miyelinli
aksonlara, Schwann hucrelerine ve miyelinsiz akson kesitlerine rastlandi
(Resim 18(E)).
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E:TEM x6300

Resim 18: Grup-4 Greft: Elektron mikroskop Goériinimii (E: Elektron mikroskop gériiniim x
6300, F: Elektron mikroskop gérinim x 6300).
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Gruplar arasinda, greft miyelinizasyon ortalamalari Kruskal-Wallis test
analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (p=0,0001). Connover test analizi sonrasi ise grup 2 ve grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p<0,05). Kontrol

grubuna en yakin miyelinizasyon orani grup 1 olarak degerlendirildi (Tablo 20).
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Tablo 20: Deneklerin Greft Miyelinizasyon Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0001)

v' Grup 1-2, grup 1-3 grup 1-4, grup 1-5, grup 2-4, grup 2-5, grup 3-4, grup
3-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05).

v' Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p<0,05).
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Gruplar arasinda, greft fibrozis ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi (p<0,0001). Connover test analizi sonrasi ise grup 2 ve grup 3
arasinda, grup 1 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21: Deneklerin Greft Fibrozis Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p<0,0001)

v' Grup 1-2, grup 1-3 grup 1-4, grup 2-4, grup 2-5, grup 3-5 ve grup 4-5
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

v Grup 1 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi(p<0,05).

v Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0,05).
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Gruplar arasinda, greft 6dem ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi (p=0,0002). Connover test analizi sonrasi ise grup 2 ve grup 4

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22: Deneklerin Greft Odem Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0002)

v' Grup 1-2, grup 1-4, grup 2-5, grup 3-4, grup 3-5 ve grup 4-5 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

v Grup 1-3, grup 1-5, grup 2-3 ve grup 2-4 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi(p<0,05).
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Gruplar arasinda, greft mast hicre yogunlugu ortalamalari Kruskal-Wallis
test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark oldugu saptandi (p=0,0517). Connover test analizi sonrasi ise grup 2-5
arasinda ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmistir(p<0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23: Deneklerin Greft Mast Hiicre Yogunlugu Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0517)

v' Grup 2-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-3, grup 2-4,grup 3-4 ve

grup 3-5 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi(p<0,05).
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A:Hematoksilen eosin x40

e blue x40
T

C:TEM X6300 D:TEM X6300

Resim 19: Grup-1 Distal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen
eosin ile boyanmis isik mikroskopik goérinim x40, B: Toluidine blue ile boyanmis 1sik
mikroskopik gortiinim x40, C: Elektron mikroskop goérinim x 6300, D: Elektron mikroskop
goérinim x 6300).

Grup 1 Distal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde sinire ait

bag dokusu kiliflari olagan yapida izlendi. Akson ve gevre miyelin tabakasinin
eozinofilik boyanma yogunlugunda azalma saptandi. Kesitlerdeki artmig
nukleus yogunlugu Schwann htcre hiperplazisi yoninde degerlendirildi(Resim
19(A)). Toluidine blue ile boyanan kesitlerde miyelin kiliflardaki dizensizlik-
ondulasyon ve kalinliklarindaki farkliliklar ile kdgUk capli-ince miyelin kilifli
aksonlarin ¢ogunlukta oldugu dikkati ¢ekti (Resim 19(B)). Elektron mikroskobik
kesitlerin incelenmesinde farkli kalinliklarda miyelin kihfli aksonlar gérdldi.
Kalin miyelin kiliflarin gogunda degisik derecelerde miyelin dizensizligi ve
dejenerasyonu tespit edildi. Ayrica bazi aksonlarda aksolemma ile i¢ miyelin

tabakasi arasinda genis vakuoller saptandi. Aksonlar arasindaki bag dokuda
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minimal fibrotik degisiklikler ve 6dem mevcuttu. Kesitlerde degisik ¢caplarda ¢ok

sayida miyelinsiz aksonlara da rastlandi (Resim 19(C,D)).

B:Toluidine blue x40

%y

C:TEM X6300 D:TEM X6300
Resim 20: Grup-2 Distal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen

eosin ile boyanmis isik mikroskopik gérinim x20, B: Toluidine blue ile boyanmis 1sik
mikroskopik gorinim x40, C: Elektron mikroskop goriinim x 6300, D: Elektron mikroskop

goriinim x 6300).
Grup 2 Distal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyana kesitlerde fibrotik

doku icerisinde yer yer klglk capli akson yapilar izlendi (Resim 20(A)).
Toluidine blue ile boyana kesitlerde nadir olarak ince miyelin kilifli kigik akson
yaplilari ile fibrotik doku igerisinde mast hicreleri ve Schwann hucreleri gorulda
(Resim 20(B)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde seyrek olarak
ince miyelin kilifli aksonlar igeren alanlar yaninda miyelinli akson igcermeyen,
miyelinsiz aksonlar ve Schwann hicreleri iceren alanlarda orta derecede fibrotik

yogunlagsma saptandi (Resim 20(C,D)).
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A:Hematoksilen eosin x20

C:TEMx6300 D:TEMx6300
Resim 21: Grup-3 Distal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen

eosin ile boyanmis isik mikroskopik gorinim x20, B: Toluidine blue ile boyanmis isik
mikroskopik gortiinim x40, C: Elektron mikroskop goérinim x 6300, D: Elektron mikroskop

gOrinim x 6300).

Grup 3 Distal Anastomoz: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde fibroz
bad dokusu alanlari iginde seyrek olarak kiuguk ¢apli aksonlar géruldi (Resim
21(A)). Toluidine blue ile boyana kesitlerde bazi alanlarda kuguk gruplar
seklinde agirlikli olarak ince-dizensiz miyelin kilifi kiigik ¢apli akson yapilari
goruldi (Resim 21(B)). Elektron mikroskobik kesitlerde yogun fibrotik doku
icerisinde seyrek olarak ince miyelin kilifla gevrili dedisik ¢aplarda miyelinli
aksonlar ve yer yer Schwann hiicre kilifi ile gevrili ince miyelinsiz akson kesitleri
saptandi (Resim 21(C,D)).
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A: Hematoksilen eosin x40 B:TEM x6300

C:TEM x6300

Resim 22: Grup-4 Distal Anastomoz: Isik ve Elektron mikroskop Gériinimii (A: Hematoksilen

eosin ile boyanmis isik mikroskopik goriinim x40, B: Elektron mikroskop gorinim x 6300,

C:Elektron mikroskop goérinim x 6300).

Grup 4 Distal Anastomoz: Hematoksilen eosin boyanan kesitlerde yaygin
olarak gevsek fibroz bad dokusu izlendi (Resim 22(A)). Bu bag dokusu
icerisinde  mast hucreleri goruldu. Elektron mikroskobik  kesitlerin
incelenmesinde duzensiz fibrotik doku icerisinde seyrek olarak miyelinli
aksonlar, Schwann hucreleri ve miyelinsiz akson kesitleri goruldi (Resim
22(B,Q)).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz miyelinizasyon ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p<0,0001). Connover test analizi sonrasi ise grup
2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p<0,05)
(Tablo 24).
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GRUPLAR

Tablo 24: Deneklerin Distal Anastomoz miyelinizasyon Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p<0,0001).

v Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-4,grup 2-5, grup 3-4, grup
3-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz fibrozis ortalamalari Kruskal-Wallis
test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark oldugu saptandi (p<0,0001). Connover test analizi sonrasi ise grup 1 ile
grup 5 arasinda ve grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo 25).
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Tablo 25: Deneklerin Distal Anastomoz Fibrozis Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p<0,0001).

v Grup 1 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0,05).

v Grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-3, grup 2-4,grup 2-5, grup 3-5 ve

grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz 6dem ortalamalari Kruskal-Wallis test
analizi ile deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (p=0,0024). Connover test analizi sonrasi ise grup 2, grup 3 ve
grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gézlenmemistir(p<0,05).
(Tablo 26)
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Tablo 26: Deneklerin Distal Anastomoz Odem Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0024).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-5, grup 2-3, grup 2-4 ve grup 3-4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,05).

v Grup 1-4, grup 2-5, grup 3-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz mast hicre yogunlugu ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptandi (p=0,0216). Connover test analizi sonrasi
ise grup 2, grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27: Deneklerin Distal Anastomoz Mast Hiicre Yogunlugu Oranlart.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0216).

v" Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-5, grup 2-3, grup 2-4, grup 3-4 ve grup 3-5
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,05).

v' Grup 1-4, grup 2-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p<0,05).
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C: TEMx6300

Resim 23: Grup-1 Distal Anastomoz Distali: Isik ve Elektron mikroskop Gérinimii

(A:Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik mikroskopik goérinim x20, B: Elektron mikroskop
gOrinim x 6300, C:Elektron mikroskop goriiniim x 6300).

Grup 1 Distal Anastomoz Distali: Hematoksilen eosin ile boyanan kesitlerde
dista epindrium tabakasi olagan yapisinda olmakla birlikte perindrium ve
endondrium tabakalarinda fibrotik yogunlagsma mevcuttu. Ayrica kesitlerde gok
sayida mast hicresi tespit edildi (Resim 23(A)). Toluidine blue ile boyanan
kesitlerde distal gudik sedmentine benzer sekilde miyelin kiliflardaki
dizensizlik-ondulasyon ve kalinliklarindaki farkhliklar ile kuglk c¢apli-ince
miyelin kilifli aksonlarin ¢ogunlukta oldugu dikkati ¢ekti. Elektron mikroskobik
kesitlerin incelenmesinde ince ve kalin miyelin kilfli aksonlar gorildi. Kalin
miyelin kiliflarda tabakalar seklinde ayrilma ve dejenerasyon dikkati cekti.
Aksonlar arasindaki bag dokuda minimal fibrotik degisiklikler ve 6dem saptandi.
Kesitlerde miyelinli aksonlar arasinda ¢ok sayida miyelinsiz aksonlara da
rastlandi (Resim 23(B,C)).
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A:Hematoksilen eosin x40

C:TEMx6300 D:TEMx6300
Resim 24: Grup-2 Distal Anastomoz Distali: Isik ve Elektron mikroskop Goérinimi
(A:Hematoksilen eosin ile boyanmis i1sik mikroskopik goérinim x40, B: Toluidine blue ile
boyanmis 1sik mikroskopik gériinim x40, C: Elektron mikroskop goriinim x 6300, D: Elektron
mikroskop goérinim x 6300).

Grup 2 Distal Anastomoz Distali: Hematoksilen eosin ile boyana kesitlerde
aralarinda 6demat6z alanlarin bulundugu kuglk c¢apli akson yapilari izlendi.
Ayrica Schwann hucrelerindeki artis dikkati ¢gekti(Resim 24(A)). Toluidine blue
ile boyana kesitlerde ince-dizensiz miyelin kilifli kiglk akson yapilari ve yer yer
mast hdcreleri  goéruldi(Resim  24(B)).Elektron  mikroskobik  kesitlerin
incelenmesinde seyrek olarak ince miyelin kilifi aksonlar, yer yer miyelin
dejenerasyonu ile birlikte gorulen aksonal dejenerasyonlar ve aksoplazma
icinde miyelin figlr olusumlari dikkati ¢ekti. Kesitlerde ¢ok sayida Schwann
hucrelerine rastlandl. Endonérium bag dokusunda minimal dizeyde fibrozis
saptandi (Resim 24(C,D)).
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A:Hematoksilen eosin x40 B: Toluidine blue x40

C:TEMx6300 D:TEMx6300
Resim 25: Grup-3 Distal Anastomoz Distali: Isik ve Elektron mikroskop Gérinimii

(A:Hematoksilen eosin ile boyanmis isik mikroskopik gérinim x40, B: Toluidine blue ile
boyanmis 1sik mikroskopik gériinim x40, C: Elektron mikroskop gérinim x 6300, D: Elektron

mikroskop goérinim x 6300).

Grup 3 Distal Anastomoz Distali: Hematoksilen Eosin ile boyanan kesitlerde,
aralarindaki 6dematdz alanlarla ayrilmig, miyelin kiliflart ileri derecede
dlzensiz-dejenere akson yapilari goruldi ve mast hucreleri gorulda (Resim
25(A)). Toluidine blue ile boyana kesitlerde aksonlar etrafindaki miyelin kiliflarin
kayboldugu ve ndrokeratin ag seklinde kaldig1 saptandi (Resim 25(B)). Elektron
mikroskobik incelemede distal gudiuk segmenti ile benzer sekilde yodun fibrotik
doku igerisinde seyrek olarak ince miyelin kilifla ¢evrili degisik ¢caplarda aksonlar
ve Schwann hacre kilifi ile gevrili miyelinsiz akson kesitleri izlendi (Resim
25(C,D)).
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A: Hematoksilen eosin x40 B:TEM x6300
B A e AT %

C:TEM x6300

Resim 26: Grup-4 Distal Anastomoz Distali: Isik ve Elektron mikroskop Gérinimii

(A:Hematoksilen eosin ile boyanmis 1sik mikroskopik gérinim x40, B: Elektron mikroskop
gOriniim x 6300, C: Elektron mikroskop gértiinim x 6300).

Grup 4 Distal Anastomoz Distali: Hematoksilen eosin kesitlerin
incelenmesinde dejenere akson yapilari arasinda 6dematoz bogluklar ve mast
hucreleri izlendi (Resim 26(A)). Elektron mikroskobik kesitlerin incelenmesinde
bu gruba ait distal gidik segmentine benzer yapida duzensiz fibrotik doku
icerisinde Schwann hucreleri ve miyelinsiz akson kesitleri ve nadir olarak

miyelinli aksonlar gorildi (Resim 26(B,C)).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz distali miyelinizasyon ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptandi (p=0,0001). Connover test analizi sonrasi
ise grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo28).
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Tablo 28: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Miyelinizasyon Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0001).

v Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 1-5, grup 2-4,grup 2-5, grup 3-4, grup
3-5 ve grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz distali fibrozis ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p<0,0001). Connover test analizi sonrasi ise grup
1 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p<0,05)
(Tablo 29).
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Tablo 29: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Fibrozis Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p<0,0001).

v' Grupl-5, grup 2-3 ve grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p<0,05).

v' Grup 1-2, grup 1-3, grup 1-4, grup 2-4,grup 2-5, grup 3-5 ve grup 4-5

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz distali 6dem ortalamalar Kruskal-
Wallis test analizi ile deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p=0,0007). Connover test analizi sonrasi ise grup
1 ve grup 2 ile grup3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

g6zlenmemistir(p<0,05) (Tablo 30).
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Tablo 30: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Odem Oranlari.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,0007).

v Grup 1-2, grup 1-5, grup 2-3 ve grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p<0,05).

v' Grup 1-3, grup 1-4, grup 2-4,grup 2-5, grup 3-5 ve grup 4-5 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Gruplar arasinda, distal anastomoz mast hicre yogunlugu ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,3720) (Tablo31).
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Tablo 31: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Mast Hiicre Yogunlugu Oranlart.

v' Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,3720).
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TARTISMA

Genellikle travmaya bagl olusan periferik sinir yaralanmalari; tamoarler,
inflamatuar hastaliklar, konjenital nedenler, enfeksiyon ve cerrahi girisimler gibi
nedenlerle de olusabilmektedir. Yaralanmadan sonra yapilacak cerrahi iglem,
yaralanmanin etyolojisine, sekline ve anatomik bodlgesine gore degdismektedir.
Sinir yaralanmalarinin tedavisinde ana amag¢ yaralanmanin distalinde duyu ve
motor kayba bagh olarak olusan fonksiyon kaybini en aza indirmektir.
Yaralanmanin nedeninden bagimsiz olarak sinir dokusunda iyilesmenin tam
olmamasi veya sinirin anormal rejenerasyonu, siklikla fonksiyonel kayip ve agri
ile sonuglanmaktadir.

Sinir yaralanmasindan sonra miyelin dejenerasyonuilk 6 saat icerisinde
baglar ve 6-12. saat icinde sinir-kan bariyeri bozulur. Schwann hucreleri ise
yaralanmayi takiben 24 saat icinde aktif hale gegerek, ¢ekirdek ve sitoplazmik
blyume gosteren hucreler hizla bolunerek, dejenerasyon ve tamir yoluna
yardim edecek bir ¢cok molekilli eksprese ederler(38,79). Bu degisiklikler
yaralanma sonrasi 1-2 saat iginde baslasa da, distal gldikte morfolojik
degisiklikler 2-3 gun iginde gorunur hale gelir. Aksonal sismeyi takiben miyelin
fragmente olur. Miyelin sistemlerin kollapsi, sinir kesisini takip eden 72. saatte
gorulmeye baslar(80). Distal segment Wallerian dejenerasyona ugrar. Wallerian
dejenerasyonda yaralanmanin distalindeki aksoplasma ve myelin, Schwann
hicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu sekilde akson
rejenerasyonu icin yol hazirlanir(52). Wallerian dejenerasyon, makrofajlarin
artmasi ve Schwann hucrelerinin proliferasyonunun tetiklemesi ile baslar.

Uglincli gin pik yapan bu proliferasyon yaklagik olarak 2 hafta sirer.
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Schwan hucre tupu debrisleri artan makrofajlar tarafindan temizlenir(31).
Makrofajlar interleukin-1 (IL-1) Ureterek rejenerasyon icin gerekli olan insulin-
Like Growth Factor (ILGF) ve Nerve Growth Factér (NGF) gibi norotrofik
faktorlerin salinmasini stimule edereler. Kendilerine spesifik reseptoérlere
baglanarak etki eden norotropinlerin, bu reseptoérleri hicre ylzeyinde olup
tirozinkinaz reseptorlerinin subgruplaridirlar. Spesifik reseptorlere baglanarak
belirli néronlarin 6lumadna etkilerler(38).

Bazal membran tarafindan sinirlandirilan prolifere Schwan hacreleri,

Bunger bandr’'ni olusturmak icin longitudinal kolonlar seklinde birlegirler(32).
Rejenere olan akson igin kontakt etkilesim saglayan bunger bandi, aksonun
distale dogru ilerlemesini saglar. Hicre ylzeyindeki reseptér sayisi artan
Schwann hicreleri ile makrofajlar, sinir rejenerasyonu igin gerekli hiicreler olup,
rejenerasyon surecinde sayilari artar ve biyoaktif molekuller salgilayarak akson
migrasyonu igin gerekli olan temel yapiyi olustururlar(81).
Onemli bir nérotrofik faktér olan Nerve Growth Factdér (NGF) Sinir yaralanmasi
sonras! bifazik tarzda sentezlenir. Yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte olan ilk
sentezlenme fazi, proksimal ve distal sinir uglarinda gergeklesir. ikinci faz ise,
yaralanmadan 2-3 gun sonra prolifere olan makrofaj ve Schwann hucrelerinin
sayllarinin artmasi ile dogru orantili olarak artmaktadir(81). Norotrofik faktorler
retrograd olarak aksonda ilerleyerek sinir hlcresine ulasirlar ve rejenerasyonu
saglarlar. Yaralanmig akson filizleri Bunger bandi boyunca distale end organa
dogru ilerleyerek, reinnervasyonun olugsmasini saglarlar. Rejenere olan fibriller
doku ve end organ seciciligi gosterirler ki buna "ndrotropizm" denir(32).

Travma sonrasi, rejenerasyon filizleri yaralanmanin proksimal kisminin
en distalindeki Ranvier digumuinden baslar. Daha blyik travmalar da ise
rejenerasyon filizleri zarar gérmus sinirin birka¢ santim proksimalinden baglar.
Bir aksondan baglayip distale uzanan filizlere rejenerasyon Unitesi adi
verilir(39).

Endondérium ve perinériumda fibroblast aktivitesine bagh olarak kollajen
sentezi olusur. Yeni olusan endondral kollajen Schwann hicre bazal
laminasinin disinda olusarak endondral tip kalinhginda artisa neden olur.
Reinnervasyon suresindeki uzama kollajen yogunlugunda artisa ve buna bagl
olarakta endonoral tupte daralmaya yol acar. Yara iyilesmesinin bir sureci

olarak skar formasyonuda gelisir(82). Rejenerasyon unitesinin distale ilerlemesi
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yaralanma bolgesinde kesintiye ugrar ve bu da skarda gecikme olarak
adlandirihr. Bu gecikme ratlarda 48 saat, insanda ise birkag haftaya kadar
uzayabilir(83). Turlere bagli olarak aksonlarin rejenerasyon hizi degisir. Bu hiz
insanlarda 1-2 mm/gin iken(39), kemirgenlerde 2-3.5mm/glndur(42). Ancak
rejenerasyon hizi perifere dogru progressif olarak azalir. Reinnervasyonun,
denervasyondan 1-3 ay sonra baglamasi beklenir, fonksiyonel reinnervasyon 1
yila kadar beklenir, 3 yildan sonra reinnervasyon beklenmez(39)

istenilen innervasyon igin yaralanma bélgesinden aksonlarin distale
ulagmasi yaninda kendi orijinal tuplerine yonelmeleri gereklidir. Distalde
aksonlarin farkli nérotibullere yonelmeleri fonksiyonel olmayan sonuglar ortaya
cikaracaktir. Yapilan galismalar sonucunda buyUuk oranda aksonlarin orijinal
tubdllerine ulastiklari ve bu mekanizmaninda nérotrofik ve molekiler dizeyde
lokal biyokimyasal faktorlerin etkiledigi, merkez ve perifer arasindaki anterograd
ve retrograd aksonal transport sistemi ile dogrudan iligkili oldugu
belirtiimistir(16). Norotrofik faktorler distalden yani hedef organdan gelen ve
proksimaldeki aksonal ilerlemeyi saglamak igin salinan faktorlerdir. Ciliary
neurotrphic factor (CNTF)(84), brain derived neurotrphic factor (BDNF)(85),
fibroblast growth factor (FGF)ve nevre growth factor (NGF) tanimlanmis
norotrofik faktdérler arasinda sayilabilir.

Sinir grefti ile birlikte NGF kullanilarak yapilan c¢alismada; sinir
rejenerasyon hizinin ve oraninin artigi yaninda duzgun miyelinli akson
sayisinda da artis oldugu belirtiimistir(86). Ayrica inhibitor peptide TGF-31
kullanilarak yapilan deneysel bir c¢alismada sinir rejenerasyonuna Kkatki
sagladigi gosterilmistir(87).

Distal kisimda schwan hicre tubdllerinin kendisi ile ve kendi bazal
laminasinda bulunan laminin trofik etki olusturarak aksonal rejenerasyon igin
mesaj gorevi gorurler(88). Aksonun distaldeki kendi tubultne ilerleyip tanimasi
icin secicilik denilen bir kavram kullaniimaktadir. Bu kavram doku segiciligi,
motor ve duyu segiciligi ve topografik segicilik seklinde olabilir. Yapilan
calismalarda tropizm ve aksonal rejenerasyon segiciligi degerlendirilimis,
rejenere olan aksonlarin buyime tomurcuklarinin normal seyirleri yaninda
alternatif yollarda olusturdugu belirlenmistir(6,89)

Onarim hattinda gerginlik ve suttr sinir rejenerasyonunun ciddi sekilde

bozmaktadir(90). Mackinnon sinir onarimlarinda suttr hattindaki asiri gerilimin
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bag dokusu proliferasyonunu tetikleyerek skar olusumuna neden oldugunu ve
bunun sonucu olarakta aksonal rejenerasyonun engellendigini belirtmistir(5).
Ayrica sinir uglarinin yeterli koaptasyonun saglanmasi, norotrofik faktorlerin
onarim hattinda korunmasi, minimal yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis gibi
faktorlerde rejenerasyonun basarisini etkileyen énemli etmenlerdir(2,91). Bunun
yaninda kanlanma miktarida sinir rejenerasyonunu etkileyen énemli faktorlerden
biridir(92). Aksonal eslesmenin tam olmamasi, nérotrofik faktorlerin ortamda
tutulamamasi, atillan sutdrlerin sebep oldugu fibrozis ve yabanci cisim
reaksiyonu rejenerasyonun ve dolayisiyla fonksiyonel iyilesmenin Kkalitesini
dusurecektir. Onarim icin gerekli sartlarin tam olarak saglanamadigi durumlarda
perifere dagilacak aksonlara bagli olarak néroma olusumu gézlenecektir.

Rat siyatik sinirinde 3,6,9 mm lik defektler olusturulduktan sonra primer
onarim yapilan bir ¢alismada, kontrol grubuna goére yapilan dederlendirmede
defekt boyutuyla onarim hattinda gerginligin ve dolayisiyla olusan skar
formasyonunun dogru orantili olarak arttigini ve sinir iyilesmesinin fonksiyonel
sonuglarinin da belirgin olarak azaldi§i deneysel olarak ortaya konmustur(93).
Sigan siyatik sinir yaralanmasi modelinde yapilan diger bir galismada 2mm lik
greftleme ile sinirin primer onarimi karsilastirlmasinda esdeger sinir iletimi
bulgulari elde edilmis. 6 mm lik defektlerin sinir grefti olmadan tamirinin, iletim
hizini 6nemli délgtde diustrdugu belirtiimislerdir(6).

Periferik sinir yaralanmalari sonrasinda olusmus olan buyuk defektlerde
altin standart otolog sinir grefti ile onarimdir(19,94,95,96). Bununla birlikte,
defektin boyutu kullanilan otogreft icin sinirlayici faktor olabilir. Tamir sirasinda,
greftte degismis fasikliler mimari, aksonlarda sacilmaya yol agcmasi nedeniyle
sinir rejenerasyonunu engelleyebilir(94). Diger sinirlamalar greftin alinmasi igin
kullanilan donér alan morbiditesidir. Duyu kaybi, donér alan sinir fonksiyon
kaybi, agrili néroma gibi 6nemli sorunlar olusabilir(94,97,98). Bu dezavantajlari
disunulerek otolog sinir greftlerine alternatif bir yontem olarak periferik sinir
kayiplarinda onarim igin morbiditesi daha az, daha kolay ve daha iyi fonksiyonel
sonuglar saglayacak yontemler ile ilgili birgok galisma yapiimaktadir.

Sican periferik sinirinin anatomik yapisinin iyi bilinmesi, kolay calisilabilir
olmasi ve histolojik yapisinin insan periferik sinirlerine benzemesinden dolayi,
siganlar periferik sinir cerrahisi galigmalarinda sikga kullaniimaktadir(99). Bizde

yaptigimiz deneysel galigmada Wistar cinsi erigkin siganlar kullandik.
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Periferik  sinir yaralanmalarinda yapilan deneysel c¢alismalarda
rejenerasyonunun degerlendiriimesinde ylrime yolu analizi, elektrofizyolojik,
morfolojik ve histolojik yontemler kullaniimaktadir.

Yaptigimiz ¢alismanin degerlendiriimesi sonucunda, literaturlere benzer
sekilde kontrol grubuna en yakin ve sinir rejenerasyonunun en iyi oldugu
otogreft kullandigimiz grup 1 olarak belirlenmigtir. Histomorfolojik olarak degisik
caplarda miyelinli aksonlar ile bu aksonlar arasindaki bag dokuda orta derecede
fibrotik degisiklikler yaninda bir miktar 6dem ve mast hlcre yogunlugunda artis
saptanmigtir. Diger gruplarda da sinir rejenerasyonu histomorfolojik olarak
gOsterilmisgtir.

Sinir iyilesmesinin fonksiyonel agidan degerlendiriimesi icin kullanilan
yurime yolu analizi degerli bir parametredir. Medinacelli tarafindan 1982 yilinda
tanimlanan “siyatik fonksiyonel indeksi” fonksiyonel sinir iyilesmesini
degerlendirmede kullaniimig(100). Daha sonradan da Bain, Mackinnon ve
Hunter tarafindan degistirilen ylirime analizi en ¢ok kullanilan degerlendirme
yontemlerinden  biri  olmustur(101,102). Calismamizda da fonksiyonel
lyilesmenindegerlendirilmesi amaciyla 12. hafta sonunda ylrume analizleri
yapiimis ve hesaplanan SFi leri istatistiksel olarak karsilastiriimistir. Otogreft
uygulanan grupta en iyi sonug¢ elde edilirken diger 3 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir.

Periferik sinir rejenerasyonun elektromiyografi ile degerlendirilmesi sinirin

fonksiyonlari hakkinda énemli veriler elde edilebilen bir yontemdir. Sinir liflerine
verilen uyarinin kas liflerinden gecerken olusan aksiyon potansiyelininelektrik
sinyallerinin bir amplikator yardimi ile buyutulerek degerlendiriimesi esasina
dayanan bu yontemdir. De@erlendirmede bilesik kas aksiyon potansiyelinin
amplitidu, latansi ve alan dlgumleri kullaniimaktadir. Aktif kas liflerinin elektroda
ulasabilen depolarizasyon dalgalarinin toplami amplitid olarak adlandirilir. Aktif
noron sayisi ile dogrudan iligkili olan ampitud, uyarilan en genis motor Uniteile
ilgili bilgi verir(103).
Uyarim ile kasilma potansiyelinin baglamasi arasinda gegen sure Latans degeri
olarak adlandiriir. Latans degeri ile sinir lifleri ve schwann hucrelerinin
degerlendiriimesi yaninda miyelinizasyon igin énemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir(104).
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Bizim c¢alismamizdada 12. hafta sonunda yurime testi sonrasi
elektromyelografik degerlendirme yapilmis latans ve amplititi dedgerlerinin
sonuglar istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Latans ortalamalari agisindan
otogreft uygulanan birinci grubun kontrol grubuna en yakin grup oldugu ve
latans slresi agisindan diger gruplardan belirgin dercede kisa oldugu
belirlenmistir. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir.

Amplitat oranlarinin kargilastiriimasinda ise kontrol grubu digsindaki diger deney
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemisgtir.

Calismada diger bir degerlendirme kriteri olarak gastrokinemus kas kitlesi
OlcimU yapilmis ve vyapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda otogreft
uygulanan grup 1 de, kontrol grubuna yakin bir sonu¢ ¢ikmasina kargin diger
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamisgtir.

Calismamizin de@erlendiriimesindeki en 6nemli parametrelerden biri olan
histomorfolojik degerlendirme 12. hafta sonunda ylrime yolu analizi ve
elektromyelografik degerlendirme sonrasi ratlarin, deneyde calisilan sol siyatik
sinirlerinde fakh seviyelerden(proksimal anastomoz, greft, distal anastomoz,
distal anastomoz distali) ornekler alinmig ve bu o6rneklerde miyelinizasyon,
fibrozis, 6dem ve mast hiice hiicre yogunlugu isik ve elektron mikroskobisi ile
deg@erlendirilerek bir skala olusturulmustur. Literaturde genellikle tek seviyeden
alinan orneklere histomorfolojik inceleme uygulanmistir. Bizim ¢calismamizda ise
4 ayri seviyeden Ornekler alinarak incelenmigtir. Bu sekilde aksonal
rejenerasyonun daha iyi degerlendirilebilecegi dusunulmustur.

Akson end organa ulasmadan 6nce miyelinizasyon olusmaktadir(105).
Myelinizasyonun derecesi aksonun matirasyonu ile dogrudan iligkilidir(106).
incelenen kesitlerde tim gruplarda dzellikle grup 3 ve 4 de proksimalden distale
dogru gidildiginde myelinli akson ve schwan hicre sayisinda azalma fibrozis ve
0dem miktarinda artig tespit edimisgtir.

Proksimal anastomoz olarak yapilan dederlendirmede kontrol grubu ile otogreft
kullanilarak onarim yapilan grup 1 ve allojen damar grefti kullanilarak onarim
yapilan grup 2 arasinda miyelinizasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigstir. Buna karsin allojen damar grefti igcine dogranmis kikirdak
konulan grup 3 ile kikirdagin tip seklinde kullanildigi grup 4 arasinda da fark

saptanmamis fakat miyelinizasyon diger gruplara oranla daha disuk seviyede
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bulunmustur. Fibrosiz oraninin grup 3 de en fazla olarak bulunmus. Diger
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

Odem oranlari daha fazla olan grup 3 ve grup 4 de sonuglar benzer sekilde
bulunmus. Diger gruplarin kendi aralarindaki karsilastirlmasinda fark
bulunmamasi ile birlikte daha az 6dem tespit edilmistir. Mast hlcre yogunlugu
agisindan tum gruplarda benzer sonuglar bulunmustur.

Histomorfolojik olarak en &nemli verilerin alinacadi dusundlen greft
seviyesinden alinan kesitlerde, allojen damar grefti kullanilan grup 2 deki ve
damar grefti icine dogranmis kikirdak konulan grup 3 deki miyelinizasyon ve
schwan hucre oranlari arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Grup 4
de myelinizasyonun ve schwan hucreleri gosterilmesine karsin diger gruplara
oranla daha seyrek ve duzensiz olarak degerlendirilmigtir.

Minimal 6dem ve fibrozisin eslik ettigi ve kontrol grubuna en yakin sonuglarin
alindigr grup 1 de, farkhkalinliklarindaki miyelin kilifi aksonlarin sayisinda
artisin oldugu ve incelenen Kesitlerde miyelinli aksonlar arasinda Schwann
hacre kilifi ile sarilmis miyelinsiz aksonlarinda oldugu gértlmustar

Fibrozis orani en fazla grup 4 de tespit edilmesine karsin, grup 2 ve 3 de
benzer sonuglar bulunmustur. Fibrozis oraninin ¢ok dusuk oldugu grup 1 deki
sonuglar kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Odem oranlari grup 1ve 3 de
daha az iken 6dem miktarinin fazla oldugu grup 2 ve 4 de benzer sonuglar elde
edilmistir. Mast hicre yogunlugu ise grup 2 de daha fazla bulunmustur.

Distal anastomoz kesitleri incelendiginde miyelinizasyon igin grup 2 ve 3
de benzer sonuclar elde edilmis. Grup 4 de myelinizasyon miktari disuk
bulunmustur. Fibrozis grup 3 de ve 4 de daha fazla ve benzer bulunmus. Odem
ve mast hucre yogunlugu oranlari grup 2 ,3 ve 4 de benzer bulunmustur.
Yapilan deneysel calismalar gostermistir ki otojen sinir greftlerine benzer
sekilde c¢esitli dogal veya sentetik tup yapi kullanimi ile de aksonal rejenerasyon
ve ilerleme igin uygun mikro-ortam saglanmaktadir(107,108,109). Ancak
conduitlerin insanlarda kullanimi 30 mm kadar olan defektler ile
sinirhdir(98,110,111). 40 mm gap olusturularak yapilan bir ¢alismada, defekt
poly ve kollejen tlpler kullanilarak onariimig fakat aksonal rejenerasyon
gosterilememistir(112). Fakat 4 cm kadar olan defektlerde poliglikolik asit tipleri
kullanilarak basari elde edildigini belirten ¢alismalarda bulunmaktadir(113). Bu

tip dogal biyolojik materyaller iginde en sik kullanilan ven greftleri olmasina
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ragmen fasya(114), dura(12), pseudosinovia(115) amniyon ve epinoral kiliftan
hazirlanan tlpler de deneysel olarak kullaniimig ve basarili sonuglar
bildirilmistir. insan amniyonunun sinir rejenerasyonunu in vitro ve in vivo
ortamda arttirdigi gosterilmistir(116). Epinoral kiliftan hazirlanan tip greftleri de
once Atabey ve arkadaslari ile Ayhan ve arkadaslari tarafindan deneysel olarak
kullanilmig yontemlerdir(19). Bunlarin yaninda bir¢ok eriyebilen (polyglactin,
polyglycolic  acid,collagen,  polylactide-caprolactone) veya  erimeyen
(silicon,polytetrafluoroethylene, polyethylene, polyvinyl, polyester, kauguk )
sentetik tup seklinde sinir iletici yapr da tanimlanmig ve deneysel veya klinik
olarak kullaniimistir. Fakat erimeyen sentetik tlplerin sekonder sinir sikismasi
ve 2. bir operasyonla ¢ikarilmalari gereksinimi 6nemli dezavantajlaridir(117).

Periferik sinir defekti onarimlarinda kullaniimis olan dogal tibulizasyon

yontemlerinden ven greftleri ile onarim birgok calismada
yapilmistir(118,119,120). Ven grefti ile norotrofik bir matriks olusturacak patent
bir kanal ile skar olusumunu engelleyerek aksonal rejenerasyonu saglamak
amaclanmaktadir(121).
Bunger kopek siyatik sinirindeki defekti, insan brakial arteri kullanarak
onarmistir. Platt ise 1919 yilinda faysa ve ven conduitini kullandidi ilk klinik
calismayi yayimlamistir(122). Chiu ve arkadaslan calismalarinda rat siyatik
sinirinde olusturduklari 1 cm lik sinir defektini ven grefti ile onarmis ve sinir
rejenerasyonu histolojik ve elektrofizyolojik olarak kanitlamislardir(123). Chiu ve
Strauch sonraki ¢alismalarinda; akut veya gecikmis vakalarda 3 cm den kiguk
dijital sinir defektlerinin ven grefti ile basarli bir sekilde onarilabilecegini
belirtmiglerdir(124). Pabari ve arkadaslari ise, 3 cm den klguk defektlerde,
donor sinir morbibitesi olusturmaksizin ven grefti ile basarili bir sekilde onarim
yapilabilecegini savunmuslardir(125).

Kanlanmanin iyi olmasi sinir rejenerasyonuna artirmaktadir(92).
Damarlarin  adventisyasindaki vaskuler vyapilar kanlanma igin kaynak
olusturarak neovaskularizasyonu artirmaktadirlar(126). Bizim c¢alismamizda
grup 2 teki ratlarda olusturulan 1 cm lik siyatik sinir defekti allojen damar grefti
ile onariimig, yapilan fonksiyonel ve histolojik degerlendirme sonucunda sinir
rejenerasyonun oldugu gosterilmistir ve otogrefte en yakin grup olarak

degerlendirilmigtir.
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Sinir rejenerasyonunda etkinliklerinin arastiriimasi amaciyla ven greftleri
bircok ek uygulama ile birlikte de kullaniimiglardir. Ven igine sinir grefti ve kas
hicresi yerlestirme ile Schwann hlcre ekimi bu yontemler arasinda sayilabilir.
Keskin ve arkadaslari calismalarinda, sinir ve ven greftlerinin tek baslarina
kullanimlarinda go6zlemlenen olumsuzluklari azaltmak ve ven greftinin
olusturdugu mikro-¢evreden faydalanmak amaci ile ven tup greft igine sinir grefti
yerlestirerek onarimi denemiglerdir. Ancak degerlendirme sonucunda sinir
otogrefti ile istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir(127). Ven greftlerinin
kollapsini 6nlemek amagiyla igcine denature veya taze kas dokusu yerlestirerek
yapilan ¢alismalarda da elde edilen sonuclarda konvansiyonel sinir greftlerine
g6re Ustlnlik bulunamamistir(128,129,130,131). Ayrica conduit olarak damar
grefti  olmaksizin taze kas dokusunun kullanildigi  ¢alismalarda
bulunmaktadir(96,132,133,134). Ancak bu yontemin 6nemli bir dezavantaiji; sinir
rejenerasyonu sirasinda, kas liflerinin digariya dogru blyume riski nedeniyle
end organa ulasacak akson sayisinda azalmayla sonuglanabilmesidir(124).

Feng Zhang ve arkadaslarinin, ven grefti icine Schwan hicreleri ekilerek
tavsan tibial sinir kaybinda uyguladiklari ¢alismalarinda, bu yontemi ven grefti
ile karsilastirmislardir. icine Schwann hiicresi ekimi yapilan ven grefti grubunda
belirgin sekilde aksonal rejenerasyon saptamiglardir(135). Diger bir ¢calismada
ven grefti icine hyallronik asit doldurularak sinir onarimi yapilmis, sinir grefti ve
ici bos ven grefti ile onarima goére sinir rejenarasyonu belirgin olarak dusuk
bulunmustur. Li ve Cao's bFGF solusyonunu ven grefti icine enjekte ederek
onarim yapmis kontrol grubuna gore aksonal rejenerasyonda artis tespit
etmislerdir(136).

Diger bir klinik calismada ven grefti icine taze kas dokusu konularak defektif
dijital sinir onarimi yapilmis, immunolojik uyumluluk ve maliyet dusunulirse
diger yontemlere alternatif olabileceg@i vurgulanmistir(137).

Benedetto ve arkadaslarinin, otogreft, ven grefti ve ven grefti igine serit
seklinde perindrinum konularak sinir rejenerasyonunu arastirdiklari deneysel
¢alismalarinda, en iyi sonucun otogreft ile alinmasina ragmen, yalnizca ven
grefti kullanilan gruba goére daha iyi sonuglar elde edilen ven grefti igine
perinorium konulan grupta; perinoriumun aksonal rejenerasyon igin uygun bir

mikrogevre olusturdugunu belirtmislerdir(138).
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Siemionow ve arkadaslarinin bes grup olusturarak yaptiklari deneysel
calismalarinda; kontrol ve otogreft disindaki gruplarda, rat siyatik sinirinden
eksize ettikleri 1,2 cm lik segmentin, epinériumunu disseke ederek epinodral kihf
greft elde etmigler ve tek strip, iki strip ve full epindral kihf greft seklinde
kullanarak defekt onarimi yapmislardir. Bu sekilde epinéral kilif miktari ile dogru
orantili olarak artan sinir rejenerasyonunu gostermis ve dénor alan morbibitesi
olusturmayan bu yontemin alternatif olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir(139).

Bizim ¢alismamizda grup 3 teki ratlarda olusturulan 1 cm lik siyatik sinir
defekti damar greftinin igine dogranmis kikirdak dokusu konularak onarim
yapilmis. Fonksiyonel ve histomorfolojik degerlendirme yontemleri ile sinir
rejenerasyonun oldugu gosterilmistir. Ancak sadece damar grefti kullanilarak
yapilan onarimla aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamisgtir.

Braga-Silva J. Ve arkadaslari; silikon tlp igine kemik iligi mononukleer
hldcre konularak yapilan sinir onariminin, sadece silikon tup kullanilarak yapilan
onarima Ustin oldugu sunduklari klinik galismalarinda belirtmislerdir(140).
Murakami ve arkadaslarinin periferik sinir defektlerinde néral kaynakl kok
hdcrelerin kullaniminin Schwann hucrelerine benzer sekilde destek hucrelerine
donugerek anlamli  derecede aksonal rejenerasyon sagladigini rapor
edilmislerdir(141). Choi ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, olusturulan
siyatik sinir defekti ven grefti ile onariimis vedeney tarafina ven grefti icine
kiltare edilmis kemik iligi stromal hucreleri aktariimistir. Yapilan histomorfolojik
degerlendirmede; rejenere olan akson sayisi, fiber caplari ve miyelin kilf
kalinliklari  kargilastirildiginda akson sayilarinda anlamli derecede artig
tespitedilmistir(142).

iletici tiipler icine laminin enjekte edilerek sinir defekti onarimi yapilmis
deneysel galigmalarda; laminin sinir rejenerasyonunu olumlu olarak etkiledigi
sonucuna variimistir(143).

Rich ve arkadaslarinin ¢alismasinda, NGF 1 mg/mL saline enjekte edilmis
silikon tip kullanilarak onarim yapilmis ve miyelinli akson sayisi yaklasik iki
katina, miyelin kihf kalinhiginin ise % 58 normal saline goére artmis oldugunu
histolojik olarak tespit etmislerdir(144). Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu
bulgulari desteklemistir(145,146).Diger bir calismada aselller nevre allogreft ile
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schwan hucre kombinasyonu birlikte kullaniimig ve otogrefte benzer sonuglar
alinmistir(147).

Tubullzisayondan sonra sinir rejenerasyonunun basarisi, kan damarlari,
fibroblast ve schwan hicreleri ile yeni bir ekstraselller matriks olusumuna
baghdir(148). Rodriguez ve arkadaslarinin yuksek permeabiliteli poly tupler
kullanarak yaptiklari galismalarinda nonpermeabiliteli tiplere oranla daha iyi
sinir rejenerasyonu elde ettiklerini ve bunun nedenininde permeabil tuplerden,
sinir rejenerasyonunu artiran molekdllerin rahatlikla gecebilmeleri olarak
belirtiimislerdir(149).

Sinir defektlerinin onariimasinda, sentetik tlpler ile ven greftlerinin
kullanildigi karsilastirmali g¢alismalarda bulunmaktadir. Ven grefti ile PGA
conduit kullanilarak yapilan bir g¢alismada iki yontemin sonuglarinin benzer
oldugu belirtiimistir(120). Ayrica Silikon tip kullanilarak median ve unlar sinir
onarimlarinda basarili sonuclarin alindigr klinik ¢aligmalar literatirdeki yerini
almistir(117). Benzer sekilde kollejen tlip kullanilarak yapilmis dijital sinir
onariminda, rejenerasyon klinik ve histolojik olarak gdsterilmistir(150).

Yapilan bir galismada Keratin hidrojel conduit kullaniminin schwan hicre
proliferasyonunu tetikleyerek aksonal rejenerasyona katki sagladigi
belirtiimektedir(151). Benzer sekilde calismamizda kartiaj dokunun schwan
hicre proliferasyonunu artirarak sinir rejenerasyonuna olumlu etkide
bulundugunu diustinmekteyiz. Histolojik olarakta grup 3ve 4 te, grup 3 de daha
belirgin olmak Uzere schwan hicre yogunlugunda artis tespit edilmigtir.

Bizim calismamizda grup 4 teki ratlarda olusturulan 1 cm lik siyatik sinir
defekti, rat kulagindan alinan kikirdak otogreft tiip haline getirilerek onarim
yapilmis. 12. hafta sonunda yapilan fonksiyonel ve histomorfolojik
degerlendirme sonucunda sinir rejenerasyonunda olumlu bir artis oldugu
gosterilmigtir. TUp haline getirilerek kullanilan kikirdak greftin, shwan hucre
kolonlarinin proksimal gudukten distal guduge dogru ilerlemesi igin conduit
etkisiyle olusturdugu alanin yaninda kikirdak ekstraselller matriksinin sinir
rejenerasyonu igin uygun bir mikro ¢evre olusturarak schwan hicre
proliferasyonuna katki sagladigi ve mezensimal kok hulcreler gibi davranarak
sinir rejenerasyonuna olumlu etkide bulundugunu duginmekteyiz.

Periferik sinir cerrahisinde kdék hicre kullanimi birgok c¢alismada

uygulanmigtir. Cevredeki hulcrelerden ve ekstraselller matriksken gelen
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molekuler sinyaller kok hucrenin genlerine etki etmekte, kok Ozelliklerini
uyarmaktadir. KOk hucreler yeni ortamda yerel mikro faktorlerin etkisiyle
cogalmakta ve degisim gecirmektedir(152). Kemik iligi stromal hucrelerinin,
replike olabilen undiferansiye  multipotent hicrelere  doénusebilecegi
dugunulmektedir. Mezankimal kok hicreler ayni zamanda kondrosit, osteoblast,
noroblast ve myeloblast gibi diger mezankimal organ ve dokularin prekirsor
hicreleridir(153).

Hucrenin koken aldiklari dokularin digindaki dokulara diferansiye olabilme
Ozelligi kok hucre plastisitesi olarak tanimlamaktadir. Bunun ornekleri arasinda
endotele, kas hucrelerine, kalp kasina, hepatositlere ve néronlara dénusebilen
kemik iligi kokenli hlcreler ve purifiye edilmis hematopoetik kdk hicreler
bulunmaktadir(154). Mezansimal kok hucreler, basta konnektif doku kdkenli
hacreleri (kemik, kikirdak, yag, tendon, stroma) olmak Gzere bir¢ok farkh doku
hicresine (kalp, karaciger, pankreas, sinir sistemi) farklilasarak veya ¢ozinur
faktorler sentezleyerek doku rejenerasyonuna katkida bulunma potansiyeline
sahiptirler(78). Ayrica stromal hicrelerin, noral hicrelere diferansiye olabildigi
gOsterilmistir(142). Kemik iligi kok hacreleri ndral dokuya implante edildiklerinde
sinir olusturdugu gosterilmigtir(155,156).

Yapilan diger bir calismada yag doku kaynakli kok hucreleri kullanarak hasarl
merkezi sinir sistemine intraserebroventrikliler olarak enjekte etmis ve bu
hdcrelerin daha ¢ok hasarli bolgelere gog ettigini gostermislerdir(157).
Sanchez-Ramos ve arkadaslari sican modelinde, stromal hucrelerinin sigcan
mezensefalik ve striatal hlcreleri ile kiltire edildigindendron benzeri hicrelere
farkhlastigini géstermislerdir(158).

Yapilan bu ¢aligmalar gostermistir ki; ven, kas, silikon tup, poliglikolik asit
tupler v.b. ile bunlarin kombinasyonlari, otogrefte alternatif olarak sinir
onarimlarinda basarili bir sekilde kullanilabilir(124). Benzer sekilde bizim
calismamizdada damar grefti, rat kulagindan alinan kartilaj doku tip haline
getirilerek ve damar grefti igine dogranip konularak yapilan onarimlarda her
grupta farkli oranlarda sinir rejenerasyonun oldugu fonksiyonel ve
histomorfolojik olarak gosterilmistir. Bu calismayla kikirdak dokunun sinir
iyilesmesi Uzerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir. Yapilan bu ¢alismanin

yeni cerrahi yontemlere ve arastirmalara yol gosterici olabilecegi kanisindayiz
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SONUG VE ONERILER

Yaptigimiz c¢alismanin degerlendiriimesi sonucunda, tum gruplarda
aksonal rejenerasyon gosterilmigtir. Otogreft ile yapilan onarim literaturlere
benzer sekilde sinir rejenerasyonunun en iyi oldugu grup iken, allojen aort grefti
kullanilan grup ile aort grefti icine dogranmis katilaj greft konularak onarim
yapilan grubun sonuglari benzer bulunmustur. Calismamizda da fonksiyonel
degerlendirme igin; Siyatik fonksiyon indeksi, latans ve amplitit oranlari
karsilastiriimis. Otogreft uygulanan grupta en iyi sonug¢ elde edilirken diger 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde
gastrokinemus kas kitlesi 6lgimu yapilmis benzer sonuclar elde edilmistir.

Calismamizin degerlendiriimesindeki en énemli parametrelerden biri olan
histomorfolojik degerlendirme ratlarindeneyde calisilan sol siyatik sinirlerinde
fakh seviyelerden(proksimal anastomoz, greft, distal anastomoz distal
anastomoz distali) érnekler alinmis ve bu 6rneklerde miyelinizasyon, fibrozis,
0dem ve mast hice hicre yogunlugu isik ve elektron mikroskobisi ile
degerlendirilerek skorlama yapilmigtir. Bu sekilde aksonal rejenerasyonun daha
iyi de@erlendirilebilecegi dusunulmustir. Proksimal anastomoz olarak yapilan
degerlendirmede kontrol grubu ile otogreft kullanilarak onarim yapilan grup 1 ve
allojen damar grefti kullanilarak onarim yapilan grup 2 arasinda miyelinizasyon

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir.
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Buna karsin allojen damar grefti igine dogranmis kikirdak konulan grup 3
ile kikirdagin tup seklinde kullanildigi grup 4 arasinda da fark saptanmamis
fakat miyelinizasyon diger gruplara oranla daha disuk seviyede bulunmustur.
Histomorfolojik olarak en &nemli verilerin alinacadi dusunldlen greft
seviyesinden alinan kesitlerde, kontrol grubuna en yakin grup otogreft iken
allojen damar grefti kullanilan grup 2 deki ve damar grefti icine dogranmis
kikirdak konulan grup 3 deki miyelinizasyon ve schwan hicre oranlari arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Grup 4 de myelinizasyonun ve schwan
hicreleri gosterilmesine karsin diger gruplara oranla daha seyrek ve diuzensiz
olarak degerlendiriimigtir. Fibrozis orani en fazla grup 4 de tespit edilmesine
karsin, grup 2 ve 3 de benzer sonuglar bulunmustur. Distal anastomoz ve distal
anastomoz distali kesitleri incelendiginde miyelinizasyon igin grup 2 ve 3 de
benzer sonuglar elde edilmis. Grup 4 de myelinizasyon miktari dusuk
bulunmustur. Fibrozis grup 3 de ve 4 de daha fazla ve benzer bulunmustur.

Bu calismayla kikirdak dokunun sinir iyilesmesi Uzerinde olumlu etkisi
oldugu gdsterilmistir. imminitesi diisiik olan kartilaj dokunun biyoteknoloji
kullanarak conduit seklinde kullaniminin;  uygun mikro ¢evre olusturarak
norotrofik faktorlerin ortamda tutulmasina ve schwan huicre proliferasyonu ile
aksonal rejenerasyonu saglayacagini dusunmekteyiz. Bu konuda yapilacak
arastirmalar ile Kkartilaj konduitin klinik kullanimina olanak saglanacagi

kanisindayiz.
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OZET

Genellikle travmaya bagli olusan periferik sinir yaralanmalari; tumorler,
inflamatuar hastaliklar, konjenital nedenler, enfeksiyon ve cerrahi girisimler gibi
nedenlerle de olusabilmektedir. Yaralanmadan sonra yapilacak cerrahi iglem,
yaralanmanin etyolojisine, sekline ve anatomik bolgesine gore degismektedir.
Sinir yaralanmalarinin tedavisinde ana amag¢ yaralanmanin distalinde duyu ve
motor kayba bagl olarak olugan fonksiyon kaybini en aza indirmektir.
Yaralanmanin nedeninden bagimsiz olarak sinir dokusunda iyilesmenin tam
olmamasi veya sinirin anormal rejenerasyonu, siklikla fonksiyonel kayip ve agri
ile sonuglanmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalarinda ideal olan proksimal ve distal uglarin
karsilikh olarak gerilimsiz sekilde yeterli koaptasyonun saglanmasi ve norotrofik
faktorlerin onarim hattinda korunmasidir. Sinir defekti olusan durumlarda altin
standart otogreft olmasina ragmen dondér alandaki denervasyon, skar ve
ndéroma olusumu gibi istenmeyen sonuglar nedeniyle periferik sinir kayiplarinda
onarim igin morbiditesi daha az, daha kolay ve daha iyi fonksiyonel sonugclar
saglayacak yontemler ile ilgili birgcok ¢calisma yapilmaktadir.

Calismamizda; 1 cm lik defekt olusturulmus rat siyatik sinirinde grup-1:
otogref, grup-2: allojen aort grefti, grup 3: allojen aort grefti icine dogranmis
kartilaj greft ve grup-4: tlbularize kartilaj kullanilarak onarim yapilmis ve
Ozellikle kartilaj dokunun sinir iyilesmesi Uzerine olan etkileri fonksiyonel ve

histomorfolojik yontemler ile degerlendirilmistir.
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Otogreft kullanilarak onarim yapilan grup 1, kontrol grubuna en yakin
grup olarak degerlendirilmis, allojen aort grefti kullanilan grup 2 deki ve allojen
aort grefti icine dogranmis kikirdak konulan grup 3 deki miyelinizasyon ve
schwan htcre oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Grup 4 de myelinizasyonun ve schwan hucreleri gosterilmesine karsin diger
gruplara oranla daha seyrek ve duzensiz olarak degerlendirilmis, bunun
nedeninin 6zellikle artmis fibrozis oldugu dastunutlmustur.

TUm gruplarda farkli oranlarda sinir rejenerasyonun oldugu fonksiyonel
ve histomorfolojik olarak gosterilmistir. Bu calismayla kikirdak dokunun sinir

iyilesmesi Uzerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmigtir.
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SUMMARY

The peripheral nerve injuries mostly occur due to trauma as well as factors
like tumors, inflammatory diseases, congenital deformities, infections and
surgical interventions. The surgical procedure to be performed depends on the
etiology and type of the injury and the anatomic region. The goal of the
treatment is to minimize the loss of function due to motor and sensorial loss on
the distal part of the injury. Because the complete nerve regeneration
independently from the cause of the injury does not occur, the abnormal nerve
regeneration usually results in functional loss and pain.

The optimal treatment of the peripheral nerve injuries is to provide the
adequate coaptation of proximal and distal sides without tension, preventing the
neurotropic factors in the repair line. Although the gold standard for the nerve
defects is autograft use, because of the denervation of the donor site, scarring
and neuroma formation, many studies have been conducted for the repair of
peripheral nerve injuries aiming to obtain simpler methods to offer better
functional results with less morbidity.

In our study, a defect with 1 cm of length on the sciatic nerve of the rat was
created. In Group 1. autograft, Group 2: allogeneic aorta graft, Group 3: diced
cartilage graft in allogeneic aorta graft and Group 4: tubularized cartilage were
used and in particular, the effects of cartilage tissue in nerve regeneration were

evaluated by functional and histomorphological methods.
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Group 1, where the repair was performed with autograft use was evaluated as
the most similar group to the control group. There was not a statistically
significant difference in terms of myelination and schwann cell rates between
Group 2 where allogeneic aorta graft was used and Group 3 where diced
cartilage in allogeneic aorta graft was used. In Group 4, myelination and
schwann cell formation were observed, however they were scattered and
irregular and it was supposed to be due to increased fibrosis.

In all of the groups, nerve regeneration in various rates were showed both
functionally and histomorphologically. This study shows that cartilage tissue has

promoting effects in nerve regeneration.
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